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Informações gerais
1. O Jornal Brasileiro de Economia da Saúde (J Bras Econ Saúde) é uma publicação com a chancela acadêmica 
do Departamento de Clínica Médica da Faculdade de Ciências Médicas da Universidade do Estado do Rio de 
Janeiro para conteúdos científicos, com periodicidade quadrimestral. É dirigido a pesquisadores e formuladores 
de políticas de saúde, gestores e avaliadores do processo de incorporação de tecnologias em saúde. Tem como 
missão, a divulgação do conhecimento produzido pela Economia da Saúde como forma de contribuir para a di-
minuição dos impactos negativos que podem estar associados aos processos decisórios relativos à incorporação 
de novas tecnologias, tratamentos e medicamentos. São aceitos para avaliação: estudos de custo da doença, aná-
lise econômica em saúde, análise de impacto orçamentário, estudo observacional, ensaio farmacoeconômico, 
inquérito epidemiológico, avaliação de tecnologias em saúde, formulação de políticas de saúde, planejamento e 
gerenciamento econômico de serviços de saúde, inovação metodológica e revisão da literatura, sob a forma de 
artigos originais, artigos de revisão, artigos de atualização e editorias (conforme detalhamento a seguir). Os artigos 
podem ser submetidos nos idiomas português, espanhol ou inglês. Autores interessados em traduzir seu artigo 
para inglês podem solicitar um orçamento de tradução ao J Bras Econ Saúde. O Jornal Brasileiro de Economia da 
Saúde não recebe subsídios financeiros de nenhuma sociedade, instituição governamental ou associação. Trata-
-se de iniciativa privada e independente. Os recursos responsáveis por seu mantenimento provêm da comer-
cialização do espaço editorial destinado à publicação de artigos cujo desenvolvimento tenha recebido suporte 
financeiro de empresas privadas. Também são comercializadas cotas de patrocínio institucional. As submissões 
de artigos não são passíveis de cobrança. A tabela de custos para publicação deve ser consultada junto à Editora.

2. Artigos submetidos ao J Bras Econ Saúde devem ser inéditos, isto é, não devem ter sido publicados 
nem submetidos para análise por outras revistas, no todo ou parcialmente. Em casos de figuras já publi-
cadas, autorização deve ser obtida e a fonte deve ser citada. Uma vez publicados, os Direitos Autorais dos 
artigos passam a ser de propriedade da Doctor Press Editora responsável pelo J Bras Econ Saúde.

3. As Instruções para Autores do J Bras Econ Saúde incorporam as recomendações dos Uniform Requi-
rements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. A versão completa do texto está disponível em 
www.icmje.org. Manuscritos que estiverem em desacordo com as instruções aqui apresentadas serão de-
volvidos para a incorporação de ajustes antes da avaliação pelo Conselho Editorial.

4. Todo artigo publicado no J Bras Econ Saúde passa pelo processo de revisão por especialistas (peer review). 
Os artigos submetidos são primeiramente encaminhados aos editores para uma avaliação inicial quanto ao 
escopo do trabalho e às exigências editoriais do Jornal. Se a avaliação é positiva, o artigo é enviado a dois 
revisores especialistas na área pertinente. Todo o processo é anônimo, ou seja, os revisores são cegos quanto 
à identidade dos autores e seu local de origem e vice-versa. Após a avaliação do artigo pelos revisores, os 
artigos podem ser aceitos sem modificações, recusados ou devolvidos aos autores com sugestões de modi-
ficações, sendo que cada artigo pode retornar várias vezes aos autores para esclarecimentos e modificações, 
sem que isso implique necessariamente a aceitação futura do trabalho. 

5. O número de autores de cada manuscrito fica limitado a oito. O conceito de co-autoria implica contribuição 
substancial na concepção e planejamento do trabalho, análise e interpretação dos dados e redação ou revisão 
crítica do texto. Contribuições significativas feitas ao estudo, mas que não se enquadram nesses critérios, po-
dem ser citadas na seção de agradecimentos. Os nomes dos autores devem ser descritos de maneira completa, 
sendo o primeiro deles o do autor principal. Ao submeter um artigo ao processo de avaliação do J Bras Econ 
Saúde, os autores se responsabilizam integralmente pelas opiniões e por todo o conteúdo nele contido.

6. Ao submeterem seus manuscritos ao J Bras Econ Saúde, os autores assumem total responsabilidade sobre as 
opiniões e conteúdos descritos em seus artigos. 

7. Artigos de pesquisas clínicas (clinical trials) devem ser registrados em um dos Registros de Ensaios Clínicos valida-
dos pelos critérios estabelecidos pela Organização Mundial da Saúde e pelo International Committee of Medical 
Journal Editors (por exemplo, www.actr.org.au, www.clinicaltrials.gov, www.ISRCTN.org, www.umin.ac.jp/ctr/in-
dex/htm e www.trialregister.nl). O número de identificação do estudo deverá ser apresentado ao final do resumo.

8. Para textos que forem aceitos para publicação, uma declaração, assinada por todos os autores deverá 
ser enviada à revista, contendo as seguintes informações: a) o manuscrito é original; b) o manuscrito não 
foi publicado nem submetido a outra revista, nem o será se vier a ser publicado no J Bras Econ Saúde; c) 
todos os autores participaram ativamente na elaboração do estudo e aprovaram a versão final do texto; d) 
situações de potencial conflito de interesse (financeiro ou de outra natureza) estão sendo informadas; e) 
foi obtida aprovação do estudo pelo comitê de ética da instituição à qual o trabalho está vinculado (para 
artigos que relatam dados de pesquisa experimental; f ) foi obtido consentimento informado dos pacientes 
incluídos no estudo (quando aplicável). As informações sobre a aprovação do estudo por comitê de ética e 
a obtenção de consentimento informado também devem constar na seção Métodos do artigo.

9. Antes da publicação dos artigos aceitos, os autores correspondentes receberão, via e-mail, em arquivo 
PDF, o artigo editorado para aprovação. Nessa fase, as correções devem limitar-se a erros tipográficos, sem 
alteração do conteúdo do estudo. Os autores deverão devolver as provas aprovadas via e-mail ou fax até 
48 horas após o recebimento da mensagem.

Tipos de artigos publicados
Artigos originais. Trabalhos resultantes de pesquisa científica que apresentam dados originais sobre Eco-
nomia da Saúde e incluem análise estatística descritiva e/ou inferências de dados próprios. Esses artigos 
têm prioridade para publicação. Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abs-
tract e keywords, texto (dividido nas seções Introdução, Métodos, Resultados, Discussão ou equivalentes, 
Conclusões), agradecimentos (se aplicável), lista de referências (máximo de 40), tabelas (se houver), legen-
das de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de revisão. Trabalhos que têm por objetivo resumir, analisar, avaliar ou sintetizar trabalhos de investigação 
já publicados em revistas científicas. Devem incluir síntese e análise crítica da literatura levantada e não ser confun-
didos com artigos de atualização. Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract 
e keywords, texto, lista de referências, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Artigos de atualização ou opinião. Trabalhos que relatam informações geralmente atuais sobre tema de 
interesse para determinadas especialidades (por exemplo, uma nova técnica de modelagem ou método). 
Têm características distintas de um artigo de revisão, visto que não apresentam análise crítica da literatura. 
Devem ser compostos de: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, lista de 
referências, tabelas (se houver), legendas de figuras (se houver) e figuras (se houver).

Cartas ao leitor. Cartas ao editor comentando, discutindo ou criticando os artigos publicados no J Bras 
Econ Saúde serão bem recebidas e publicadas desde que aceitas pelo Conselho Editorial. Devem ser com-
postas de: título, nome do autor, identificação da publicação que está sendo comentada e lista de referên-
cias (se houver). Recomenda-se um máximo de 500 palavras, incluindo referências. Sempre que possível, 
uma resposta dos autores será publicada juntamente com a carta.

Preparação dos originais
Utilize preferencialmente o processador de texto Microsoft Word®. Os trabalhos devem ser digitados em fonte 
Times New Roman tamanho 12, espaço simples, alinhados à esquerda, iniciando cada seção em página nova, 
na seguinte ordem: página de rosto, resumo e palavras-chave, abstract e keywords, texto, agradecimentos, 
lista de referências, tabelas, legendas de figuras e figuras. Todas as páginas devem ser numeradas.

Siglas devem ser definidas por extenso na primeira ocorrência no texto; após a primeira ocorrência, somen-
te a sigla deverá ser utilizada. No resumo, o uso de siglas deve ser evitado.

NORMAS PARA PUBLICAÇÃO

Substâncias devem ser apresentadas utilizando seu nome genérico. Se relevante, o nome comercial da 
substância e o fabricante podem ser informados entre parênteses. 

A apresentação de unidades de medida deve seguir o sistema internacional (SI).

Genes de animais devem ser apresentados em itálico com inicial maiúscula (exemplo: Sox2); genes de se-
res humanos também devem ser apresentados em itálico, porém com todas as letras maiúsculas (exemplo: 
SOX2). Proteínas devem seguir o mesmo padrão de maiúsculas/minúsculas, porém sem itálico.

Página de rosto
A página de rosto deve conter: 

-	 Título conciso e explicativo, representando o conteúdo do trabalho, em português e inglês

-	 Título resumido (máximo de 150 caracteres)

-	 Nomes dos autores

-	 Afiliação dos autores, indicando departamento/unidade, instituição e região geográfica

-	 Nome da instituição onde o trabalho foi executado

-	 Informações sobre auxílios recebidos sob a forma de financiamento, equipamentos ou medicamentos

-	 Congressos onde o estudo foi apresentado

-	 Nome, endereço, telefone, fax e e.mail do autor correspondente

Resumo e abstract
Todos os trabalhos devem apresentar um resumo em português e um abstract em inglês. Trabalhos 
escritos em espanhol devem apresentar, além do resumo no idioma original, também um resumo em 
português e um abstract em inglês. O conteúdo dos textos deve ser idêntico, e não deve ultrapassar 250 
palavras. Para artigos originais, o resumo deve ser estruturado como segue: Objetivo, Métodos, Resultados 
e Conclusões. Para relatos de caso, artigos de revisão e artigos de atualização, o resumo não deve ser estru-
turado. Deve-se evitar o uso de abreviações no resumo, e não devem ser citadas referências.

Logo após o resumo/abstract/resumen, deverão ser apresentadas de três a seis palavras-chave que sejam 
integrantes da lista de Descritores em Ciências da Saúde (http://decs.bvs.br). 

Agradecimentos
Esta seção é dedicada a reconhecer o trabalho de pessoas que tenham colaborado intelectualmente, mas 
cuja contribuição não justifica co-autoria, ou de pessoas ou instituições que tenham dado apoio material.

Referências bibliográficas
No texto, as citações serão identificadas entre parênteses, pelo sobrenome do autor seguido do ano de 
publicação. Exemplos: um autor (Steptoe, 1978), dois autores (Edwards & Steptoe, 1980), mais de dois auto-
res (Van Steirteghem et al., 1988). 

A lista de referências deve ser apresentada em ordem alfabética (último sobrenome de cada autor seguido 
das duas primeiras iniciais), e não deve ser numerada. Trabalhos do mesmo autor devem ser ordenados 
cronologicamente; trabalhos de mesmo autor e ano devem ser identificados com letras após o ano (2000a, 
2000b, etc.). A apresentação das referências seguirá os modelos propostos nos Uniform Requirements for 
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (ver exemplos a seguir). Todas as referências citadas na lista 
devem ser mencionadas no texto e vice-versa.

1. Artigo de periódico: Edwards RG, Steptoe PC, Purdy JM. Establishing full-term human pregnancies using 
cleaving embryos grown in vitro. Br J Obstet Gynaecol. 1980;87:737-56.

2. Livro: Wolf DP, Quigley MM, eds. Human in vitro fertilization and embryo transfer. New York: Plenum Press; 1984.

3. Capítulo de livro: Simpson JL. Gonadal dysgenesial and sex abnormalities: phenotypic-karyotypic 
correlations. In: Vallet HL, Porter IH, eds. Genetic mechanisms of sexual development. New York: Academic 
Press; 1979. p. 365-77.

4. Artigo de revista eletrônica: Abood S. Quality improvement initiative in nursing homes: the ANA acts 
in an advisory role. Am J Nurs [revista eletrônica]. 2002 Jun [citado 2002 ago 12];102(6):[aproximadamente 3 
p.]. Disponível em: http://www.nursingworld.org/AJN/2002/june/Wawatch.htm.

5. Artigo publicado na Internet: Wantland DJ, Portillo CJ, Holzemer WL, Slaughter R, McGhee EM. The 
effectiveness of web-based vs. non-web-based interventions: a meta-analysis of behavioral change outcomes. J 
Med Internet Res. 2004;6(4):e40. Disponível em: http://www.jmir.org/2004/4/e40/. Acessado: 29/11/2004.

6. Site: OncoLink [site na Internet]. Philadelphia: University of Pennsylvania; c1994-2006. [atualizado 2004 
set 24; citado 2006 mar 14]. Disponível em: http://cancer.med.upenn.edu/. 

7. Software: Smallwaters Corporation. Analysis of moment structures: AMOS [software]. Version 5.0.1. 
Chicago: Smallwaters; 2003.

Tabelas e figuras
Tabelas e figuras (gráficos, fotografias, etc.) devem ser numeradas em algarismos arábicos conforme a or-
dem de aparecimento no texto e devem ter legendas individuais, apresentadas ao final do trabalho. Cada 
tabela e figura deve ser submetida em folha separada.

Nas tabelas, deverão ser utilizadas apenas linhas horizontais, e cada dado deverá constar em uma célula 
independente. Explicações sobre itens das tabelas devem ser apresentadas em notas de rodapé identifica-
das pelos seguintes símbolos, nesta sequência: *,†, ‡, §, ||,¶,**,††,‡‡.

Figuras em geral (gráficos, fotografias, etc.) serão publicadas em preto e branco. Despesas com a eventual 
reprodução de fotografias em cor serão de responsabilidade do autor.

Figuras podem ser submetidas eletronicamente, nas extensões .jpg, .gif ou .tif, com resolução mínima de 
300 dpi (para possibilitar uma impressão nítida), ou por correio (ver instruções de envio mais adiante). 
Todas as figuras enviadas pelo correio devem ser identificadas no verso com o uso de etiqueta colante 
contendo o nome do primeiro autor, o número da figura e uma seta indicando o lado para cima.

Fotografias escaneadas não serão aceitas; fotografias em papel devem ser encaminhadas pelo correio. 
Fotografias de pacientes não devem permitir sua identificação. 

Gráficos devem ser apresentados somente em duas dimensões. 

Figuras já publicadas e incluídas em artigos submetidos devem indicar a fonte original na legenda e devem 
ser acompanhadas por uma carta de permissão do detentor dos direitos (editora ou revista).

Envio/submissão de artigos
Os artigos devem ser submetidos preferencialmente por e.mail (jbes@jbes.com.br) ou pelo site: www.jbes.com.br. 
Texto e figuras devem ser enviadas como um anexo à mensagem. Figuras (exclusivamente gráficos e fotografias 
digitais) podem ser enviadas nas extensões .jpg, .gif ou .tif, com resolução mínima de 300 dpi e tamanho máxi-
mo total (do conjunto de figuras) de 3 MB.



General information
1. The Jornal Brasileiro de Economia da Saúde (Brazilian Journal of Health Economics - J Bras Econ Saúde) 
is edited every four months and academically supported by the Medical Practice Department of the School 
of Medical Sciences at Universidade do Estado do Rio de Janeiro. The journal is directed to researchers and 
health policy planners, as well as managers and evaluators of health technology incorporation. Its mission is 
to disseminate the knowledge produced by Health Economics as a way to contribute to diminish the nega-
tive impacts that may be associated to decision-making processes related to health technologies incorpora-
tion, treatments and medicines. The following categories of articles may be submitted for consideration of 
publication: Disease cost studies, health economics analysis, budget impact analysis, observational studies, 
pharmacoeconomic essays, epidemiological surveys, health technology assessment, health policies formula-
tion, economic planning and health services management, methodological innovations and review of the 
literature. These articles may be presented as original articles, review articles, updates and editorials (details 
on each format are presented below). Manuscripts may be submitted in Portuguese, Spanish or English. Au-
thors who are interested in translating their articles into English may request a translation estimate to the J 
Bras Econ Saúde. The Jornal Brasileiro de Economia da Saúde does not receive financial support from any 
society, governmental institution or association. It is a private, independent initiative. Financial resources of 
the publication come from commercialization of publishing space to manuscripts that received financial sup-
port from private companies. Some institutional sponsorship quotas are also commercialized. Submission 
of the manuscripts is free of charge. A table of publication costs may be requested to the publishing house.

2. The manuscripts submitted to the J Bras Econ Saúde should be unpublished, that is, partial or com-
plete versions of them should not have been submitted for consideration of publication in other journals. In 
the case of figures that have already been published, the authorization for reprint should be provided, and 
the source, cited. Once published, the article’s Copyrights are transfered to Doctor Press, the publishing 
company responsible by JBES.

3. The J Bras Econ Saúde instructions for authors incorporate the recommendations of the Uniform 
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals. The complete version of these require-
ments is available in www.icmje.org. Manuscripts that do not comply with the instructions presented here 
will be sent back to the authors for review before they are evaluated by the Editorial Board. 

4. Every article published in the J Bras Econ Saúde is sent to expert consultants for peer review. Manuscripts 
are initially analyzed by the editors to be evaluated in terms study objectives and editorial requirements of 
the Journal. When accepted by the editor, the manuscript is sent to two expert reviewers in the area of study. 
The whole process is confidential. The reviewer is blind to the identity and affiliation of the authors, and vice-
versa. After the manuscript is evaluated by the reviewers, it may be either accepted unaltered, or rejected, or 
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Qualidade de vida

Quality of life

De origem sânscrita, a palavra saúde é originária de “sarva”, 
“sarvatâti”, que significa integridade, conjunto perfeito. 

Segundo a Organização Mundial da Saúde (OMS), é um estado 
de completo bem-estar físico, mental, social (e espiritual). E 
não apenas a ausência de doença (Sagre & Ferraz, 1997). Em 
1978, reunidos em Alma-Ata, no Cazaquistão, conferencistas 
desta Organização referendaram a definição que vai acima, 
um direito fundamental do ser humano, propondo ainda, 
como objetivo a ser perseguido por todos os governos do 
mundo, até o ano 2000: proporcionar acesso à saúde a todos 
os seres humanos, de todos os povos do planeta, de maneira 
a garantir-lhes uma vida social e economicamente produtiva 
(Organisation Mondial de la Santé, 1978).

Por outro lado, ninguém vive em estado de saúde per-
feita. E a vida, o viver simplesmente, é enfermidade. É um es-
tado de contínuo envelhecimento, de adaptação ao mundo 
exterior, que levará, cedo ou tarde, ao desfecho letal. Saúde 
é, enfim, segundo Orgaz, um estado de perfeita harmonia, 
que não se realiza (Orgaz, 2007). Algum grau de enfermidade 
faz e fará parte de toda a vida, de todo ser humano (Howell 
& Frederick, 2000).

No final da década de 60, em Seattle, principal cidade do 
Estado de Washington, extremo oeste dos Estados Unidos, 
dada a impossibilidade de atendimento de todos os doentes 
renais crônicos com as máquinas de hemodiálise disponíveis, 
definiu-se que, para que fossem selecionados os pacientes 
com direito ao tratamento (e, por consequência, a continuar 
vivendo), uma comissão composta por um jurista, um sa-
cerdote, uma dona de casa, um empregado, um banqueiro 
e um cirurgião seria formada. Foram, como resultado das 
discussões deste grupo, privilegiados doentes que tinham 
filhos (em detrimento dos que não tinham), empregados 
(em detrimento dos desempregados), pessoas que praticas-
sem trabalhos voluntários, que frequentassem a igreja, etc. 
e foram excluídos pacientes que eram considerados "desvia-
dos", como, por exemplo, homossexuais, doentes mentais 
ou condenados pela justiça (incluindo aqueles que o foram 
por haver participado da luta por direitos civis). Surgia, ali, 
um embrião de modelo de decisão que seria bastante apro-
fundado e aperfeiçoado nos anos seguintes. Pode ser daí, 
inclusive, quando os gestores começaram a verem-se dian-
te da necessidade de decidir quem viveria e quem morreria 
(antes do desenvolvimento tecnológico, este problema não 
existia), que venha o histórico e questionado limiar de 50 mil 

dólares por QAL – custo estimado para a manutenção de um 
paciente durante um ano em um programa de diálise, para 
que uma intervenção seja considerada ou não como custo-
-efetiva (Grosse, 2008).

Atualmente, uma das grandes preocupações das análises 
econômicas em saúde é, sem dúvida, a mensuração da qua-
lidade de vida. Trata-se de um refinamento, com maior deta-
lhamento de valor agregado, da simples aferição de número 
de anos de vida ganhos com uma determinada intervenção 
– independentemente de como estes anos seriam vividos. 
Na edição que se segue, o Jornal Brasileiro de Economia da 
Saúde aporta, à discussão atual, importantes textos sobre 
qualidade de vida: em pacientes transplantados de fígado e 
em indivíduos idosos, sujeitos a inúmeras doenças crônicas. 
Discute novas moléculas e sua aplicabilidade no tratamento 
de vários grupos de enfermidades, como as reumatológicas, 
psiquiátricas ou oncológicas. Além de um importante texto 
sobre diretrizes metodológicas para estudos de avaliação 
econômica no nosso país.

O JBES firma-se, assim, cada vez mais, como referência im-
prescindível para qualquer discussão que envolva importantes 
decisões econômicas na área da saúde, seja no sistema públi-
co, seja quando o assunto é a Saúde Suplementar. Em qualquer 
dos casos, o objetivo deve manter-se sempre à busca pelos 
ideais da antiga utopia da OMS. Mas, modernamente imersa 
em um cenário de recursos escassos, conforme se apresenta 
a dura nova realidade, que é a conjuntura atual, no século XXI.

Boa leitura a todos!

Dr. Marcos Santos MD PhD
Chefe do Serviço de Oncologia – Hospital Universitário de Brasília; 

MBA em Economia da Saúde – Université Paris Descartes; Doutor em 
Bioética – Cátedra UNESCO de Bioética – Universidade de Brasília
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Diretriz metodológica para estudos de avaliação 
econômica de tecnologias em saúde no Brasil

Methodological guidelines for economic evaluation 
studies of health technologies in Brazil

Rodrigo Antonini Ribeiro1,2,3, Jeruza Lavanholi Neyeloff1,4,5, Alexander Itria1,6,  
Vania Cristina Canuto Santos7, Cid Manso de Mello Vianna8, Everton Nunes da Silva9,  
Flávia Tavares Silva Elias10, Roberta Moreira Wichmann9,11, Kathiaja Miranda Souza7,  
Luciane Nascimento Cruz1,12, André Luis Ferreira Azeredo-da-Silva1,5

RESUMO
Objetivos: Resumir os principais pontos da Diretriz de Avaliação Econômica em Saúde (AES) do 
Ministério da Saúde. Métodos: As diretrizes para AES no Brasil foram desenvolvidas por intermédio 
de múltiplas rodadas de trabalho iterativas por grupo multidisciplinar de especialistas em economia 
da saúde e foram submetidas à consulta pública. Resultados: O problema deve ser definido por 
meio de uma questão de pesquisa estruturada. O estudo pode ser baseado em dados primários 
ou em modelagem, em que o primeiro aumenta a validade interna dos resultados e o segundo, a 
capacidade de generalização do estudo. Quando o trabalho for baseado em modelagem e focado 
em doença crônica, o modelo de Markov pode ser usualmente empregado, quando não houver 
necessidades que apontem para simulação de eventos discretos (como competição dos indivíduos 
por recursos escassos) ou modelos de transmissão dinâmica (em vacinação e/ou doenças infec-
ciosas com alta transmissão entre indivíduos). O horizonte temporal preferencial é o de tempo de 
vida, e a taxa de desconto padrão é de 5% para custo e efetividade. Os custos devem representar a 
perspectiva do Sistema Único de Saúde (SUS), podendo ser estimados por macrocusteio ou micro-
custeio. Sempre que possível, os resultados devem ser apresentados no formato de custo por ano 
de vida salvo ajustado para qualidade, para facilitar comparações com outros estudos. Análises de 
sensibilidade devem ser extensamente empregadas, de forma a avaliar o impacto da incerteza nos 
resultados produzidos. Conclusões: Espera-se que, com a padronização da metodologia proposta 
na Diretriz, a produção de AES no país tenha incremento na sua qualidade e reprodutibilidade. 

ABSTRACT
Objectives: To summarize the main points from the Brazilian’s Ministry of Health Economic Evalua-
tions (HEE) guideline. Methods: The guideline was developed through multiple rounds of iterative 
work, conducted by a multidisciplinary team of specialists in health economics, and where submit-
ted to public consultation. Results: The decision problem should be defined through a structured 
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Introdução

A segunda década do século XXI está sendo caracterizada 
pela preocupação com a sustentabilidade de sistemas de saú-
de, em que a capacidade de se manter benefícios em saúde ao 
longo do tempo é determinante para a qualidade da atenção. 
Adicionalmente, nenhum país dispõe de recursos que permi-
tam financiar intervenções terapêuticas ou diagnósticas que 
resultem em benefícios de magnitude pequena ou nula. A 
partir de 2008, países como Chile, Costa Rica, Croácia, Coreia 
do Sul e Uruguai implementaram agências voltadas à avalia-
ção de tecnologias da saúde (ATS) (Stephens et al., 2012). Nesse 
período, o governo brasileiro ampliou sua capacidade técnica 
e executiva na área de ATS, o que ocorreu por meio da institui-
ção de equipes especificamente designadas para esse fim no 
Departamento de Ciência e Tecnologia (DECIT) e da criação 
e fomento da Rede Brasileira de Avaliação de Tecnologias em 
Saúde (REBRATS), organização que congrega, além de repre-
sentantes do Ministério da Saúde (MS), diversos grupos acadê-
micos com foco no desenvolvimento de estudos de ATS. 

Com a publicação em 2011 da Lei nº 12.401, foi instituí-
da a Comissão Nacional de Incorporação de Tecnologias no 
SUS (CONITEC), em substituição à comissão anterior, Comis-
são de Incorporação de Tecnologias do Ministério da Saúde 
(CITEC), para assessorar o MS na incorporação, exclusão ou 
alteração pelo Sistema Único de Saúde (SUS) de novos me-
dicamentos, produtos e procedimentos. Segundo essa lei, a 
avaliação das tecnologias submetidas à CONITEC deve con-
siderar, necessariamente, as evidências científicas sobre efi-
cácia, efetividade, segurança e também análise econômica, 
com comparação dos benefícios e dos custos em relação às 
tecnologias já incorporadas. Assim, essa lei institucionalizou 
a ATS e os estudos de avaliação econômica como critérios 
necessários para a tomada de decisão sobre a incorporação 
tecnológica no SUS.

O objetivo deste artigo é sumarizar as principais orien-
tações para a realização de avaliações econômicas em saú-
de na perspectiva do SUS, as quais foram publicadas na sua 
integralidade na Segunda Edição da Diretriz de Avaliação 

Econômica (Ministério da Saúde, 2014). Este documento, que 
atualizou e ampliou os conceitos contidos na primeira edição 
da Diretriz, forma, com as recomendações para análise de im-
pacto orçamentário (Ferreira-Da-Silva et al., 2012), o principal 
conjunto de recomendações para a formulação de estudos 
de avaliações econômicas em saúde que visem à incorpora-
ção de tecnologias no SUS. Ainda que o foco seja de fato o 
sistema público, vários conceitos aqui apresentados também 
podem ser úteis para avaliação de tecnologias na saúde su-
plementar. Os 19 pontos descritos a seguir resumem os capí-
tulos correspondentes na Diretriz. 

Caracterização do problema

Toda avaliação econômica deve estar orientada por uma 
questão de pesquisa bem definida, que responda ao acrô-
nimo PICO (patient or population, intervention, comparison, 
outcome – em português, paciente ou população, interven-
ção, comparação e desfecho), à perspectiva da análise e ao 
horizonte de tempo. Essa questão de pesquisa delimitará o 
escopo do estudo e indicará o desenho da pesquisa e a téc-
nica mais apropriada.

O Quadro 1 exemplifica a construção de uma pergunta 
com o detalhamento suficiente para um estudo de custo-
-efetividade. Além de específica, a questão de estudo deve 
ser relevante e orientada para as necessidades dos gestores 
envolvidos no processo de decisão. No caso do SUS, decisões 
relacionadas às tecnologias em saúde podem ser tomadas 
em vários níveis, que incluem desde o MS até os níveis esta-
duais e municipais. 

População em estudo

A população-alvo deve ser descrita detalhadamente em ter-
mos de características clínicas, sociodemográficas, geográfi-
cas, e ainda quanto ao ambiente de inserção da tecnologia, 
padrões de tratamento e aderência à intervenção proposta. 
As fontes de dados para avaliação do desfecho em saúde 
também devem ser claramente apontadas.

research question. The study can be either primary data or model-based; in the first case, there is 
greater internal validity, while the second generates a superior generalizability. When the study is 
model-based and focused on a chronic disease, a Markov model can be usually employed, except 
for situations that points towards the need of a discrete event simulation (such as competition of 
individuals for scarce resources) or a dynamic transition model (for example, vaccination models 
and infectious diseases with high transmission rates between individuals). The preferred time ho-
rizon is the lifetime one, and the default discount rate is 5% for both costs and effectiveness. Costs 
should represent the Unified Health System (SUS) perspective and can be estimated through either 
gross-costing or micro-costing. Results should be presented as costs per quality adjusted life years 
(QALYs) whenever possible, to facilitate comparison with other studies. Sensitivity analyses should 
be widely employed, in order to evaluate the impact of uncertainty in the results produced by the 
model. Conclusions: It is expected that, with the methodological standardization proposed in this 
guideline, the HEE production in Brazil has gains in quality and reproducibility. 
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Desenho do estudo

Os estudos de avaliação econômica possuem, de forma ge-
ral, duas opções de desenho: avaliação econômica baseada 
em dados primários ou estudo baseado em modelagem. 
Deve-se sempre explicitar em qual desses dois formatos a 
análise econômica é baseada. Para o primeiro caso, deve-se 
indicar o delineamento do estudo utilizado, bem como suas 
características metodológicas (se coleta de dados prospecti-
va ou retrospectiva, tamanho da amostra etc.) e possíveis vie-
ses. No caso de uso de um modelo, é importante que ele seja 
adequadamente representativo do cenário clínico analisado, 
mas com a menor complexidade possível. Além de descre-
ver o tipo de modelo adotado e seu desenho esquemático, 
devem-se indicar claramente as fontes de dados e os ajustes 
realizados às informações extraídas da literatura. Sugere-se 
que a abordagem utilizada em modelagem se baseie em da-
dos empíricos e combine dados obtidos de estudos clínicos 
controlados (ou meta-análise destes) com elementos retira-
dos de estudos observacionais, especialmente em relação às 
medidas de benefícios e à utilização dos recursos. Em ambos 
os casos, recomenda-se, sempre que possível, utilizar dados 
de efetividade em vez de eficácia, na medida em que os pri-
meiros tendem a refletir a prática clínica em uso (Drummond 
et al., 1997).

Pode-se realizar uma avaliação econômica a partir de da-
dos primários, em estudo desenhado exclusivamente para 
isso, ou conduzidos em paralelo com coortes ou ensaios clí-
nicos planejados inicialmente para outros desfechos. 

Os estudos baseados em dados primários apresentam a 
vantagem de maior validade interna, confiabilidade e con-
sistência das informações utilizadas. No entanto, possuem 
a desvantagem de menor capacidade de generalização 
para além da amostra estudada nas estimativas de custo-
-efetividade, estando sujeitas a problemas decorrentes da 
diferença de objetivos entre uma avaliação econômica, que 
visa representar um cenário de uso real, e um ensaio clínico, 
que estuda indivíduos com formas mais homogêneas da 
doença e em ambientes experimentais controlados. Para 
uma visão mais aprofundada, sugere-se a leitura de diretriz 
recente que resume as boas práticas para a condução de 
análises aninhadas em ensaios clínicos randomizados (ECRs) 
(Ramsey et al., 2015).

Os modelos para análise de decisão são representações 
da complexidade do mundo real em uma forma simples e 
abrangente (Buxton et al., 1997). Em relação aos estudos 
baseados em dados primários, os modelos são capazes de 
representar de forma mais robusta o comportamento das 
relações de custo-efetividade adaptadas para diferentes cir-
cunstâncias clínicas e econômicas, integrando as melhores 
evidências de eficácia e de segurança às estimativas de cus-
tos mais apropriadas a uma determinada população-alvo, 
além de permitirem a realização de análises de sensibilidade 
que demonstram os limites das estimativas obtidas. Des-
sa forma, costumam ter maior validade externa do que os 
modelos baseados em dados primários, sendo os mais co-
mumente encontrados na literatura. Os diferentes modelos 
utilizados são descritos no item 10. 

Tipos de análise 

As avaliações econômicas completas são classificadas de 
acordo com a medida do eixo de resultados, conforme a 
Tabela 1. Em uma análise de custo-minimização, as interven-
ções são consideradas equivalentes, e, portanto, procede-se 
apenas à comparação entre custos de cada uma. Análises de 
custo-efetividade (ACE) apresentam como resultado o cus-
to por uma medida de desfecho da prática clínica (também 
chamadas de unidades naturais); exemplos clássicos são anos 
de sobrevida ou eventos finalísticos evitados (por exemplo: 
infarto agudo do miocárdio, novos casos de câncer). Nesse 
tipo de análise, deve-se evitar medição de custo por desfe-
chos substitutos e mesmo intermediários, particularmente 
em pequenas unidades como “por mg/dL de LDL” ou “por 
mmHg de pressão arterial” reduzidos, devido à dificuldade 
em estimar o impacto clínico real desses dados. Já as análises 
de custo-utilidade (ACU) usam como desfecho “anos de vida 

Quadro 1.	 Exemplo de Questão Genérica e 
Questão Completa Adequada

Questão genérica:

Realizar mamografia como exame de rastreio é custo-efetivo?

Questão específica:

Qual é a razão de custo-utilidade incremental, considerando 
o horizonte de tempo até o final da vida e a perspectiva 
do SUS, de se realizar a mamografia de rastreamento do 
câncer de mama em mulheres para a faixa etária de 40 a 
69 anos, em vez de para a faixa de 50 a 69 anos atualmente 
preconizada pelos protocolos do Ministério da Saúde?

Construção da questão:

População em estudo Mulheres com 40 anos ou mais

Intervenção Mamografia entre 40 e 69 anos

Comparação Mamografia entre 50 e 69 anos

Desfecho Anos de vida ajustados 
pela qualidade

Perspectiva SUS, em âmbito federal 
(Ministério da Saúde)

Horizonte analítico Até o fim da vida

Cenário e contexto Estratégia de prevenção 
secundária (rastreamento) 
a ser realizada no âmbito 
dos postos de saúde



177J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 174-184

Diretriz metodológica para estudos de avaliação econômica de tecnologias em saúde no Brasil
Methodological guidelines for economic evaluation studies of health technologies in Brazil

ajustados pela qualidade” (AVAQ ou QALY, quality adjusted life 
years), obtidos por meio de índices de utilidade de estados de 
saúde (utilities) para ponderar os anos de sobrevida. A grande 
vantagem dessa técnica é a possibilidade de comparação en-
tre intervenções de diferentes áreas, sendo, portanto, a meto-
dologia recomendada como de primeira escolha. Embasado 
em um estudo de custo-utilidade, o gestor pode averiguar se 
um programa para tratamento de hipertensão arterial é mais 
ou menos efetivo que a adoção de um novo teste diagnósti-
co para sífilis, por exemplo. Finalmente, análises de custo-be-
nefício (ACB) convertem o eixo de consequências em valor 
monetário. A grande limitação desses estudos advém da difi-
culdade em valorar, em termos monetários, eventos de saúde, 
longevidade e qualidade de vida. Embora existam métodos 
para isso (capital humano, disposição a pagar), nenhum é 
isento de críticas, e há grande debate ético envolvido. Dentre 
os quatro tipos de análise, a preferencial para estudos condu-
zidos na perspectiva do SUS é a de custo-utilidade. 

Descrição das intervenções 
a serem comparadas

Para que uma análise de decisão e custo-efetividade seja váli-
da e útil na tomada de decisão, a tecnologia avaliada deve ser 
comparada a todas as estratégias relevantes para interven-
ção no problema de saúde que se está avaliando. As opções 
consideradas na avaliação econômica devem ser descritas 
em relação ao papel que desempenham nos cuidados com a 
saúde, sejam elas terapêuticas, diagnósticas, de rastreamen-
to, preventivas ou para cuidados de apoio. Também devem 
ser classificadas quanto à classe de tecnologia em saúde da 
qual fazem parte: medicamentos e imunobiológicos, equi-
pamentos médico-hospitalares, procedimentos clínicos ou 
cirúrgicos. Casos extremos hipotéticos podem ser considera-
dos nos modelos para análise de decisão, como “nada fazer/
não tratar”, desde que essa opção seja considerada relevan-
te para o julgamento da eficiência relativa das diferentes al-
ternativas. E, naturalmente, as estratégias de intervenção já 

utilizadas no SUS como tratamento padrão ou como opção 
disponibilizada pelo sistema de saúde devem ser considera-
das na avaliação econômica. O conjunto completo das alter-
nativas consideradas deve ser descrito em uma lista, e a inclu-
são ou não de cada opção na avaliação econômica realizada 
deve ser justificada.

Perspectiva do estudo

A definição da perspectiva do estudo é a base para a de-
marcação dos custos a serem considerados. Nas avaliações 
econômicas realizadas para o MS, a perspectiva do SUS 
como órgão comprador de serviços deve ser adotada. Isso 
significa que devem ser considerados todos os custos co-
bertos pelo sistema público de saúde, de acordo com a ta-
bela de valores vigente.

De forma opcional, a avaliação econômica pela perspec-
tiva da sociedade pode ser realizada. Nesse caso, devem ser 
incluídos todos os custos de produção do serviço/procedi-
mento, do tempo perdido pelos pacientes e seus familiares, 
além dos custos relacionados à perda de produtividade e 
morte prematura. 

Horizonte temporal

Ao escolher o horizonte temporal a ser considerado na ava-
liação econômica, deve-se levar em consideração a história 
natural do problema de saúde avaliado e os possíveis efeitos 
que a intervenção analisada poderá ter sobre ela. Essa esco-
lha deve ser capaz de capturar todas as consequências e os 
custos relevantes para os desfechos utilizados. Para doen-
ças agudas e sem sequelas em longo prazo, recomenda-se 
adotar o menor período que permita avaliar os desfechos 
relevantes. Por outro lado, para doenças crônicas ou com 
desfechos em longo prazo, prioritariamente se deve adotar a 
expectativa de vida dos pacientes como horizonte temporal. 
Em todos os casos, as razões para a escolha de um determi-
nado horizonte temporal deverão ser apresentadas.

Tabela 1.	 Análises econômicas completas

Tipo de análise
Medida de 
custos Medida de desfecho

Medida de resultado
[ Fórmula ] 

Custo-minimização
Valor 
monetário

Assume-se equivalência de desfechos 
para as intervenções comparadas

Apenas comparação de custos
[ (C

1
-C

2
) ]

Custo-efetividade
Valor 
monetário

Medida clínica
(anos de sobrevida, eventos evitados)

R$ / medida de desfecho ganho
[ (C

1
-C

2
) / (E

1
-E

2
) ]

Custo-utilidade
Valor 
monetário

Anos de vida ajustados para qualidade 
R$ / QALY ganho
[ (C

1
-C

2
) / (QALY

1
-QALY

2
) ]

Custo-benefício
Valor 
monetário

Convertida para valor monetário
R$ líquido
[ (C 

total
-E 

total
) ]

(será um valor positivo ou negativo)

C: custo; E: efetividade; QALY: quality adjusted life years (anos de vida ajustados para qualidade).
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Medidas de desfecho para 
análises econômicas 

O denominador da razão incremental que representa o resul-
tado dos estudos de avaliação econômica completos corres-
ponde à diferença em termos de desfechos em saúde. Estes 
podem ser classificados como primordiais (finalísticos) ou 
desfechos intermediários. Nas avaliações econômicas, prefe-
rencialmente devem ser utilizados os resultados finalísticos 
(por exemplo: infartos ou casos de câncer evitados, anos de 
vida ganhos). Se apenas resultados intermediários estiverem 
disponíveis, a relação entre estes e os resultados finalísticos 
deve ser estimada com base na literatura, devendo ser cla-
ramente mencionado e justificado no estudo e testado na 
análise de sensibilidade. Em todos os casos, uma estimativa 
da qualidade de vida deverá ser integrada às estimativas dos 
desfechos finalísticos.

A importância da avaliação de qualidade de vida vem 
aumentando nos últimos anos, principalmente por ser um 
enfoque que valoriza a percepção do paciente. A utilidade 
(utility), que faz uma ponderação do tempo de vida ganho 
para a qualidade desta, deve ser utilizada principalmente em 
doenças crônicas e situações em que existam certas sequelas 
ou incapacidades secundárias, nas quais o impacto da tecno-
logia não se limita apenas a mudanças nas taxas de morbi-
mortalidade, mas sim ao bem-estar subjetivo dos indivíduos.

Em termos de aferição do efeito na qualidade de vida, a 
medida escolhida para uma análise de custo-utilidade deve 
ser genérica a fim de possibilitar comparações entre progra-
mas, e ela deve estar traduzida e validada para cada contexto 
em que o estudo está sendo realizado. Exemplos de medi-
das de utilidade genéricas são o Standard Gamble, EQ-5D e 
SF-6D. O Standard Gamble e Time-Trade-off não demandam 
um processo formal de tradução e validação, podendo ser 
aplicados diretamente nos pacientes para avaliar valores para 
estados de saúde. Por outro lado, os instrumentos compos-
tos por questionários como EQ-5D e SF-6D necessitam ser 
traduzidos e adaptados culturalmente; tal processo já foi rea-
lizado no Brasil recentemente (Cruz et al., 2011, Santos et al., 
2015). Portanto, para análises econômicas realizadas no Brasil, 
dados primários em qualidade de vida poderão ser coletados 
por meio dos instrumentos Standard Gamble, Time Trade-Off, 
SF-6D ou EQ-5D.

Nas situações em que não houver dados primários de 
qualidade de vida, os pesquisadores necessitarão utilizar in-
formações da literatura. Nesse caso, devem estar atentos a 
dois aspectos importantes: priorizar índices de utilidade cole-
tados em populações semelhantes à população considerada 
no estudo e agregar apenas índices de utilidade que foram 
aferidos pelo mesmo instrumento (por exemplo, Standard 
Gamble ou EQ-5D), uma vez que a literatura vem demons-
trando que os valores de utilidade não são os mesmos para 

um mesmo estado de saúde quando são gerados por instru-
mentos diferentes.

Em algumas situações em análises de custo-efetividade, 
os desfechos são medidos em unidades naturais. Exemplos 
incluem: número de casos de determinada doença curados, 
anos de vida ganhos, hospitalizações evitadas etc. A limita-
ção dessa modalidade de análise é que a unidade mais espe-
cífica de desfecho não permite comparações entre diferentes 
estratégias e não incorpora as preferências dos indivíduos 
para esses desfechos. 

Para obter-se os AVAQ, deve-se multiplicar o resultado 
obtido em um dos escores de utilidade (como o SF-6D ou o 
EQ-5D) pelos anos de vida passados em determinado esta-
do de saúde. Como os índices de utilidade são medidos em 
escalas entre 0 e 1, em que 1 representa saúde perfeita, para 
simplificação, os AVAQ podem ser medidos em “anos em 
saúde perfeita” (um ano em perfeita saúde = 1 AVAQ, meio 
ano em perfeita saúde = 0,5 AVAQ). 

Na identificação de fontes de informações para os des-
fechos em saúde, as revisões sistemáticas de ensaios clínicos 
randomizados são o método mais robusto para avaliação da 
eficácia das intervenções.

Eventos adversos associados com a intervenção devem 
ser incluídos e valorados nas avaliações quando eles forem 
clínica e/ou economicamente importantes e baseados em 
diferenças significativas entre a intervenção estudada e suas 
alternativas.

Quantificação e custeio de recursos

A estimativa dos custos implica três etapas: (1) definição da 
perspectiva da análise e dos custos relevantes à avaliação, 
(2) mensuração dos recursos usados, e (3) valoração dos re-
cursos. Quando a perspectiva de análise for do SUS, devem 
ser incluídos todos os custos diretos envolvidos no cuidado 
prestado pelo sistema de saúde. Custos indiretos somente 
seriam considerados em uma análise se baseados na pers-
pectiva social. Custos intangíveis não devem ser incluídos 
nas análises realizadas para o SUS, pois sua mensuração e va-
loração são controversas.

As estimativas de custos devem ser apresentadas para 
determinado ano, sendo necessário o ajuste pela passagem 
do tempo: no caso de custos que serão incorridos no fu-
turo, deve-se aplicar uma taxa de desconto para trazê-los 
a valor presente; no caso de custos realizados no passado, 
deve-se corrigi-los pela taxa de inflação (como o Índice Na-
cional de Preços ao Consumidor Amplo – IPCA), para trazê-
-los a valor real.

No caso de modelos de avaliação econômica baseados 
em estados de saúde, a utilização de recursos em cada es-
tado de saúde deve ser representada em uma função de 
produção que mostre os custos gerados pela utilização 
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de recursos nas estratégias analisadas. Sob a perspectiva 
do SUS, a análise pode ser feita considerando o SUS como 
um comprador de serviços de saúde ou, alternativamente, 
como uma ou mais unidades prestadoras de serviços de 
saúde (devendo a escolha entre essas alternativas ser ex-
plicitada). Quando a perspectiva adotada for a primeira, os 
valores de reembolso pagos pelo SUS para os diferentes 
itens devem ser utilizados como medida de valoração dos 
custos. No segundo caso, os itens de custos envolvidos de-
vem ser identificados e valorados, e a metodologia deve ser 
detalhada no estudo.

Quanto à valoração dos recursos, tanto as abordagens 
de microcusteio quanto a de macrocusteio podem ser uti-
lizadas (ou uma composição de ambas). No microcusteio, 
também conhecido como método bottom-up (“de baixo 
para cima”), identificam-se detalhadamente os itens gera-
dores de custos por revisão de prontuários ou questionários 
prospectivos. No macrocusteio, ou método top-down (“de 
cima para baixo”), estima-se um custo médio aproximado 
de cada item gerador de custo a partir de bases de dados 
como o DATASUS e outros registros administrativos de hos-
pitais ou de outros componentes do sistema de saúde. Para 
que isso seja possível, a base de dados utilizada deve conter 
as informações de custo total utilizado para uma determi-
nada jurisdição e da quantidade de itens que foram utili-
zados em um determinado intervalo de tempo. Enquanto 
com o microcusteio há maior precisão dos dados, no ma-
crocusteio há maior facilidade de reprodução dos estudos 
para outros lugares.

Geralmente, não existe uma única fonte de dados por 
meio da qual podem ser obtidas todas as informações rele-
vantes sobre utilização de recursos e seus custos, havendo 
necessidade da combinação de diversas fontes de informa-
ção. No âmbito das avaliações econômicas realizadas sob a 
perspectiva do SUS, o sítio de internet DATASUS contém as 
principais fontes de informação para obtenção de dados de 
custeio. Nessa fonte, podem ser relevantes os sistemas de in-
formações de mortalidade (SIM), de dados hospitalares (SIH-
-SUS) e ambulatoriais (SIA-SUS). Outras fontes de informação 
relevantes incluem o banco de preços em saúde (BPS), que 
armazena os valores pagos por instituições credenciadas ao 
SUS no momento da compra de bens, além de bancos de 
dados hospitalares, registros médicos, literatura científica 
e consulta a painel de especialistas, que deve ser utilizado 
como último recurso, na ausência de fontes mais objetivas de 
informação. As fontes das informações de custeio devem ser 
explicitamente relatadas na avaliação econômica realizada. 

Modelagem

Modelos são representações da realidade, e, no contexto de 
análise econômica, servem ao propósito de informar sobre 

decisões em saúde e alocação de recursos. Os modelos são 
ferramentas analíticas com as quais, após ser criado o cená-
rio da doença em avaliação, é possível comparar diferentes 
estratégias em saúde, de forma a definir seus resultados 
e custos. Quando não há a disponibilidade de uma análise 
econômica aninhada a um ensaio clínico, a modelagem é a 
abordagem a ser utilizada para fornecer respostas para toma-
dores de decisão na área da saúde.

As recomendações sobre modelagem propostas aqui 
seguem usualmente o que foi sugerido em uma série de pu-
blicações conjuntas de duas entidades da área de estudos 
econômicos em saúde (Briggs et al., 2012, Caro et al., 2012, 
Eddy et al., 2012, Karnon et al., 2012, Pitman et al., 2012, Roberts 
et al., 2012, Siebert et al., 2012), com adaptações ao SUS e à 
realidade brasileira, quando necessário. 

Idealização e concepção do problema
Antes de iniciar a concepção do modelo, é necessário com-
preender o problema, ou seja, transformar o conhecimento 
sobre o processo de saúde em questão em uma represen-
tação prática do problema, que possa ser representada por 
meio de um modelo. 

Os pesquisadores envolvidos na criação do modelo de-
veriam receber as opiniões de experts da área do problema 
clínico e de tomadores de decisão, para assegurar que o 
modelo represente adequadamente o processo clínico e ao 
mesmo tempo contemple o problema decisório. 

Após essa fase inicial, uma declaração clara de qual é o 
problema de decisão, o objetivo do modelo e seu escopo 
deve ser realizada. Isso deve englobar o espectro da doença, 
a perspectiva da análise, a população-alvo, as intervenções 
consideradas, os desfechos e o horizonte temporal. 

Idealização e concepção do modelo
Após as definições listadas no item anterior, inicia-se 
o processo de criação do modelo, no qual é necessário 
assegurar que todos os pressupostos definidos sejam de 
fato incorporados em sua estrutura. O primeiro passo na 
concepção do modelo é definir o seu tipo, sendo os mais 
comuns: árvores de decisão, modelos de estados transi-
cionais (também chamados de modelos de Markov), simu-
lações de eventos discretos (SED) e modelos de transmis-
são dinâmica. As árvores de decisão têm seu uso limitado, 
sendo adequadas apenas para situações com horizonte 
temporal bastante curto, especialmente nas doenças agu-
das, em que não costuma haver repetição de eventos. Os 
modelos de Markov (que são os mais comumente vistos 
na literatura), por outro lado, são interessantes para ho-
rizontes de tempo maiores e quando as probabilidades 
no modelo variam ao longo do tempo. A simulação de 
eventos discretos (SED) é útil quando se deseja representar 
sujeitos de forma individual, especialmente quando existe 
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interação entre eles e/ou quando há escassez de recursos 
(como em situações de transplante de órgãos). Finalmen-
te, modelos de transmissão dinâmica (ou simplesmente 
modelos dinâmicos) são úteis quando interações entre 
grupos têm impacto nos resultados, como no caso de va-
cinações. 

Para a escolha do tipo de modelo, a equipe envolvida 
em sua concepção deve responder às perguntas a seguir. De 
acordo com essas respostas, é dado o direcionamento para o 
modelo adequado, conforme resumido na Figura 1.

Qual o horizonte temporal apropriado?
Caso o horizonte não seja muito curto, as árvores de decisão 
simples não são recomendadas. Nas demais situações, outros 
tipos de modelo (mais comumente Markov ou SED) devem 
ser utilizados. 

O modelo funcionará adequadamente com grupos de 
indivíduos ou é necessário representá-los individualmente?

As árvores de decisão e modelos de Markov convencio-
nais não representam sujeitos de forma individual, e sim os 
tratam como uma fração de uma coorte homogênea. Por 
outro lado, modelos de Markov com microssimulação e SED 
representam cada paciente individualmente. A abordagem 
individual permite maior riqueza de detalhes no modelo, 
especialmente no tocante a características clínicas e a even-
tos sofridos interferirem na probabilidade de novos eventos.  

Por outro lado, modelos que lidam com grupos são mais 
facilmente programáveis, e o tempo computacional para as 
análises é substancialmente menor. O efeito de eventos pré-
vios pode ser modelado utilizando Markov convencional, por 
meio do incremento de número de estados. Porém, algumas 
situações fazem o número de tais estados de saúde se tor-
nar exponencialmente grande, o que pode ser prejudicial ao 
modelo, sugerindo utilização de abordagens individuais (SED 
ou Markov com microssimulação). 

Caso represente indivíduos, há necessidade de 
contemplar interações entre os indivíduos, ou 
entre estes e componentes do modelo (como no 
caso de restrições na disponibilidade de recursos)?

Quando a intervenção modelada tem efeito na transmissão 
de doenças, como em algumas situações de doenças infec-
ciosas, o modelo deveria permitir interação entre os indiví-
duos, com a escolha recaindo em modelos dinâmicos ou 
SED. O mesmo se aplica a modelos em cenários com recursos 
limitados, como no caso de transplantes. 

Eventos podem acontecer mais de uma vez?
As árvores de decisão simples só têm utilidade na modela-
gem de eventos que ocorrem apenas uma vez. Nas demais 
situações, outros tipos de modelos devem ser buscados. 

O tempo deve ser representado de 
forma contínua ou discreta?
O modelo de Markov trata o tempo de forma discreta, isto é, 
há intervalos fixos de tempo em que eventos só podem ocor-
rer uma vez durante cada intervalo. Caso os eventos sejam 
frequentes, o modelo de Markov pode ter sua duração de 
ciclo diminuída. Modelos como SED, por outro lado, tratam 
o tempo de forma contínua, de maneira que eventos podem 
acontecer em qualquer instante de tempo, com período de 
eventual recorrência de eventos também bastante flexível. 
Caso isso seja desejável no modelo, esse tipo de abordagem 
deve ser escolhido. 

Não existe apenas uma possibilidade de modelo para 
cada situação. As principais situações que apontam para a 
utilização específica de um modelo são:

•• Em cenários de doenças infecciosas em que seja 
importante representar a interação entre os sujeitos 
e seu efeito em transmissão e imunidade (quando 
se deve lançar mão de modelos dinâmicos);

•• Em situações de recursos com disponibilidade 
limitada e disputa entre os indivíduos por estes, 
em que a SED é o método de escolha. 

Nas demais doenças crônicas, usualmente é possível 
utilizar Markov tradicional (isto é, com avaliação de coortes), 
Markov com microssimulação ou SED. O principal atrativo 
do Markov tradicional é sua ampla difusão (e consequente Figura 1.	 Fluxograma para escolha do modelo adequado.
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aceitabilidade pelo público leitor), simplicidade de monta-
gem e facilidade para realizar análises de sensibilidade. Caso 
o número de estados se torne muito grande para acomodar 
todas as combinações de características clínicas desejadas, 
pode-se lançar mão de uma microssimulação. A SED pode, 
em geral, ser usada em situações em que ambos os tipos de 
Markov (coortes e microssimulação) são opções válidas; po-
rém, tendo em vista sua maior necessidade de parâmetros a 
serem estimados, maior dificuldade computacional e menor 
familiaridade do público leitor, ela deve ser utilizada quando 
seu maior refinamento metodológico realmente se traduzir 
em ganhos na acurácia do modelo. A descrição detalhada de 
cada tipo de modelo pode ser encontrada no texto comple-
to da Diretriz (Ministério da Saúde, 2014). 

Transparência e validação
A principal função de modelos é fornecer informações para 
a tomada de decisão. Para tanto, é fundamental que eles se 
mostrem confiáveis. Dentre as principais maneiras de au-
mentar a credibilidade do modelo, deve-se atentar para os 
quesitos de transparência e validação:

•• Transparência: diz respeito a descrever claramente 
a estrutura do modelo, suas equações, valores 
de parâmetros (e suas fontes), pressupostos, 
limitações e fontes de financiamento. 

•• Validação: está relacionada à verificação do 
modelo, de forma a demonstrar que os resultados 
projetados estão de acordo com o que é visto na 
realidade. Inclui quatro possíveis etapas: validade 
de face (face validity), verificação, validação cruzada 
(cross validation) e validação (Eddy et al., 2012). 

Taxa de desconto

Para realizar uma comparação direta entre custos e desfe-
chos em diferentes momentos no período de tempo estuda-
do, é necessária a aplicação de taxas de desconto. Essas ta-
xas ajustam a expectativa de futuros valores financeiros e de 
consequências para a saúde para estimativas de valores pre-
sentes, dentro da teoria de preferência temporal, que assume 
que não é possível comparar diretamente cifras presentes e 
futuras sem que seja realizado um desconto dos valores futu-
ros. Desse modo, quando o horizonte temporal de análise for 
superior a um ano, tanto custos como resultados em saúde 
que ocorrem no futuro devem ser descontados ao seu valor 
no momento presente, usando-se uma taxa de desconto pa-
drão. Para aumentar a comparabilidade dos estudos, suge-
re-se padronizar as taxas de desconto de custos e resultados 
em saúde em 5% ao ano. Recomenda-se usar, na análise de 
sensibilidade, diferentes taxas de desconto (0% e 10%), para 
se determinar em que extensão a seleção arbitrária da taxa 
afetou a conclusão do estudo.

Resultados 

A maioria das avaliações econômicas em saúde contempla 
tecnologias concorrentes (ou mutuamente excludentes, isto 
é, somente uma das estratégias pode ser adotada). Após o 
cálculo dos custos e efetividades das estratégias, elas devem 
ser ordenadas, iniciando-se com a mais barata até a mais 
cara. Após o ordenamento de acordo com os custos, são cal-
culadas as razões de custo-efetividade incrementais (RCEI), as 
quais são obtidas por meio da divisão da diferença de custos 
das alternativas pela diferença das suas efetividades.

A RCEI expressa um resumo dos resultados de uma ava-
liação comparativa de diferentes estratégias de cuidados à 
saúde, sendo o principal resultado de uma análise econômi-
ca. Em caso de análises econômicas com múltiplas opções, 
usualmente as RCEI são calculadas em relação à estratégia 
com custo imediatamente mais barato, isto é, o procedimen-
to padrão não é realizar cálculo de RCEIs de cada estratégia 
utilizando sempre a estratégia mais barata como base de 
comparação. Isso se deve ao modo de interpretação das RCEI 
de acordo com valores de limiar de disposição a pagar, con-
forme comentado mais adiante. 

O seguinte procedimento deve ser seguido na apresen-
tação dos resultados:

•• Elencar os programas do menor custo para o maior;

•• Eliminar todas as estratégias que são 
dominadas (custos maiores e efetividade igual 
ou menor) por qualquer uma das outras; 

•• Para as estratégias não dominadas, a interpretação das 
RCEIs é feita, de forma sucessiva, à luz do valor limiar 
de disposição a pagar (willingness to pay threshold). 
Imagine a situação a seguir (valores hipotéticos).

Caso o valor de disposição a pagar por um ano de vida 
fosse de R$ 20.000 (valor hipotético, apenas para fins de 
exemplo), o raciocínio seria o seguinte (dados mostrados na 
Tabela 2):

•• Para implantar a estratégia AAS, em comparação 
com nenhum tratamento, a RCEI encontra-se 
abaixo do limiar de disposição a pagar, então, ela 
seria considerada economicamente atrativa;

•• Para implementar a estratégia AAS + clopidogrel, a 
RCEI em relação à estratégia de AAS isolado também 
se situa abaixo do valor de disposição a pagar, sendo 
considerada também economicamente atrativa, 
substituindo o AAS isolado como opção mais 
interessante do ponto de vista farmacoeconômico;



182

Ribeiro RA, Neyeloff JL, Itria A, Santos VCC, Vianna CMM, Silva EN, Elias FTS, Wichmann RM, Souza KM, Cruz LN, Azeredo-da-Silva ALF

J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 174-184

Análise de sensibilidade 

Avaliações econômicas em saúde são realizadas em condi-
ções de incerteza. O tipo de incerteza mais frequentemente 
citado é a relacionada aos valores das variáveis utilizadas no 
modelo (incerteza de parâmetros), os quais usualmente são 
oriundos de amostras e estão associados a uma margem de 
erro em relação ao real valor do parâmetro populacional. 
Existem ainda dois outros tipos de incerteza: a relacionada à 
estrutura do modelo (isto é, modo de construção da árvore 
de decisão ou do modelo de Markov, por exemplo) e a re-
lacionada a aspectos metodológicos, que diz respeito a de-
cisões sobre abordagens analíticas utilizadas (por exemplo, 
incorporação ou não de custos indiretos) (Jain et al., 2011). 

A análise de sensibilidade serve a dois propósitos: refletir 
a incerteza associada aos resultados do modelo e auxiliar na 
definição de qual o valor da coleta de informações adicionais 
que possam melhor informar a tomada de decisão. 

Uma análise de sensibilidade para avaliar a incerteza rela-
cionada à estimava de parâmetros consiste de três estágios: 
identificação dos parâmetros que são objetos de questiona-
mento, escolha de uma faixa plausível de variação dos fatores 
relacionados à incerteza e apresentação dos diferentes resul-
tados decorrentes da variação dos parâmetros selecionados.

As análises univariadas – usualmente conduzidas de for-
ma determinística – devem ser realizadas obrigatoriamen-
te nas estimativas de parâmetros considerados como mais 
importantes do modelo. Limites plausíveis de variação dos 
parâmetros deverão ser definidos e justificados. Esses limi-
tes deverão refletir a escala total da variabilidade e da incer-

teza que é relevante e apropriada para cada modelo. Tais 
limites usualmente serão determinados a partir da revisão 
da literatura; mas, quando esta for escassa, poderá ser feita 
pela consulta a especialistas ou testando cenários extremos. 
Quando os dados provêm de amostras, e esta amostra tiver 
uma distribuição de valores – usualmente a normal – pode-
-se usar como variação os limites do intervalo de confiança 
da estimativa. Outra abordagem seria, caso os dados vierem 
de um conjunto de estudos, utilizar o menor e o maior valor 
encontrados nesse conjunto. Finalmente, também é possível 
realizar variações arbitrárias. Por exemplo, se for necessário 
utilizar um valor de stent em um modelo, e o SUS realizar o 
pagamento de um valor fixo por ele, não há uma variação ou 
incerteza implícita no parâmetro. Porém, pode ser interessan-
te saber o que aconteceriam com os resultados caso o valor 
aumentasse ou decrescesse em 25% ou 50%. Essa análise de 
sensibilidade poderia ser empregada; porém, é importante 
notar que ela não está avaliando a incerteza, e sim a sensibili-
dade dos resultados a uma variação que poderia ocorrer em 
algum momento no futuro.

O relato da análise univariada pode ser feito de forma tex-
tual, descrevendo-se o intervalo da RCEI correspondente à 
variação do parâmetro, e também de forma gráfica, por meio 
do Diagrama de Tornado. Outra maneira interessante de 
apresentar análises univariadas é a análise de limiar (threshold 
analysis). Nela, a abordagem é inversa: em vez de se definir 
a faixa de variação do parâmetro, é calculado qual o valor 
do parâmetro que seria necessário para que a tecnologia se 
tornasse custo-efetiva, de acordo com um limiar preestabe-
lecido de disposição a pagar.

Para a incorporação tecnológica no SUS, recomenda-se, 
além de análises univariadas, que sejam conduzidas análi-
ses multivariadas, nas quais são oscilados vários parâmetros 
simultaneamente, de forma a avaliar a robustez global dos 
resultados. Elas devem ser feitas de forma probabilística 
(simulação de Monte Carlo de segunda ordem), em que a 
variação nos parâmetros é feita de forma estocástica. A va-
riação dos parâmetros é realizada na forma de distribuições 
de probabilidade, sendo as mais utilizadas: lognormal para o 
risco relativo, beta para probabilidades e valores de utilidade, 
e gama ou lognormal para custos.

As análises probabilísticas são realizadas com 1.000 ou 
mais simulações. A apresentação de dados deve ser feita por 
meio de diagrama de dispersão ou de curvas de aceitabilida-
de de custo-efetividade.

Generalização dos resultados

Generalização ou transferência dos resultados das avaliações 
econômicas refere-se à extensão com que os resultados de 
um estudo baseado em medidas de uma população particu-
lar de pacientes e/ou de um contexto específico podem ser 

Tabela 2.	 Exemplo de resultados de estudo de custo-efetividade

Estratégia Custo (R$)
Efetividade 

(anos de vida)
RCEI (R$ por 

anos de vida)

Nenhum 
tratamento

1.000 3 -

AAS 4.500 3,6 5.833

AAS + 
clopidogrel

9.000 3,9 15.000

AAS + nova 
medicação

15.000 4,1 30.000

AAS: ácido acetilsalicílico.

•• Na comparação entre AAS + nova medicação e AAS 
+ clopidogrel, a RCEI entre as tecnologias se situa 
acima do que foi definido como aceitável em termos 
de disposição a pagar, sendo então a estratégia 
AAS + nova medicação rejeitada do ponto de vista 
econômico. Então, a conclusão do cenário é que, 
considerando o limiar proposto de disposição a pagar, 
a tecnologia mais custo-efetiva é AAS + clopidogrel. 
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aplicados ou extrapolados para outra população e/ou con-
texto diferente (Sculpher et al., 2004; Willke, 2003). 

A generalização dos resultados das avaliações econômi-
cas de intervenções em saúde apresenta limitações e proble-
mas porque, muitas vezes, tanto o desenho da intervenção 
ou programa de saúde quanto, especialmente, seus custos 
podem variar significativamente. 

Quando o estudo utilizar dados clínicos e epidemio-
lógicos de outro país, os autores devem demonstrar que 
esses dados foram transferidos com suficiente plausibili-
dade para o contexto brasileiro. Porém, as diferenças de 
custos em saúde entre diferentes países (tanto em valores 
absolutos quanto relativos) são grandes o suficiente para 
que usualmente seja proibitivo o uso de dados de estudos 
econômicos internacionais para o cenário brasileiro, mes-
mo que se tente fazer alguma adaptação de custos. Dessa 
forma, não se recomenda utilização de dados econômicos 
de outros países. 

Limitações do estudo 

Todas as limitações do estudo devem ser relacionadas e dis-
cutidas, incluindo os problemas metodológicos, a validade 
das hipóteses feitas, a confiabilidade dos dados utilizados 
para estimativas de parâmetros e o uso de modelos na exe-
cução dos estudos de custo-efetividade.

Tendo em vista que modelos econômicos usualmente 
são dependentes de um grande número de estimativas de 
parâmetros, os quais frequentemente são coletados da litera-
tura, a limitação dos resultados da análise econômica será di-
retamente proporcional às possíveis limitações (de qualidade 
e capacidade de transferência) dos dados obtidos. 

Aspectos éticos e administrativos 

Todos os estudos envolvendo seres humanos devem apre-
sentar a aprovação de um comitê de ética em pesquisa 
institucional aprovado pela Comissão Nacional de Ética em 
Pesquisa, segundo a Resolução 466/12 do Conselho Nacio-
nal de Saúde/MS. Essa aprovação pela Comissão de Ética em 
Pesquisa institucional é obrigatória sempre que houver o le-
vantamento de dados primários envolvendo pacientes.

Conclusões e recomendações do estudo 

O estudo deve conter todos os elementos referentes a me-
todologia adotada, fontes utilizadas, relevância das informa-
ções coletadas e acurácia dos cálculos efetuados.

O produto final dos estudos de avaliação econômica 
completos é a estimativa de uma RCEI de uma nova alternati-
va tecnológica em relação à alternativa padrão. Em tese, esse 
valor poderia ser contraposto a um valor limiar de disposição 

a pagar, abaixo do qual a tecnologia seria considerada custo-
-efetiva. No entanto, as organizações produtoras e avaliado-
ras dos estudos econômicos em saúde no Brasil ainda não 
definiram tal valor limiar.

Por fim, tópicos para pesquisas futuras podem ser apon-
tados a partir da identificação de parâmetros influentes nas 
análises de sensibilidade para os quais haja uma escassez de 
fontes confiáveis para estimativa. A identificação dessas áreas 
deficientes em informações originais aplicáveis ao cenário 
brasileiro poderá auxiliar na priorização de áreas de pesquisa.

Conflitos de interesse/fontes 
de financiamento

Todos os autores que participaram do estudo devem ser 
identificados e citados, com suas afiliações institucionais. As 
fontes de financiamento devem ser claramente menciona-
das, assim como seu papel na concepção e condução do 
estudo. Todos os autores devem informar se existe algum 
tipo de conflito de interesse que possa estar influenciando 
os resultados obtidos. 

Limiar de disposição a pagar

Depois de encerrar a análise econômica de determinada tecno-
logia, cabe ao gestor tomar a decisão de implementá-la ou não. 
Para compreender o conceito de limiar de disposição a pagar 
(LDP, em inglês willingness to pay [WTP] threshold), é preciso ter 
em mente que o objetivo do sistema é maximizar o benefício 
provido dentro de uma determinada restrição orçamentária 
– caso não houvesse limites para o investimento, bastaria im-
plementar todas as intervenções com efetividade comprovada. 
Assim, estabelecer o valor de uma tecnologia exige uma avalia-
ção sobre se a saúde adicional prevista para ser adquirida com a 
sua utilização excede as perdas de saúde com outros tratamentos 
que serão deslocados pelo seu custo adicional; essa comparação 
é adequadamente representada pela comparação da razão de 
custo-efetividade incremental (RCEI) com um limite definido 
para ela. O LDP deve representar a alternativa menos custo-efe-
tiva incorporada ao sistema (Claxton et al., 2008).

A adoção de um LDP auxilia o objetivo de maximizar o 
ganho social do sistema (Johannesson e O’Conor, 1997). Ideal-
mente, o valor do limiar deve advir de estudos sobre valor em 
saúde e de uma compreensão global da sociedade sobre o 
tema. Em um sistema que passa a considerar análises econô-
micas, limiares passarão a existir, sejam eles aparentes ou não; 
a adoção formal de um limiar promove uniformidade nas deci-
sões sobre quais tecnologias serão adotadas (Giacomini, 2007).

Alguns países do mundo têm definições bastante claras 
do seu valor de LDP, como o Reino Unido, a Austrália, a Nova 
Zelândia, o Canadá e os Países Baixos (Cleemput et al., 2008, 
National Institute for Clinical Excellence).
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No Brasil, ainda não há pesquisa dedicada ao tema de 
valor em saúde e LDP consolidada, nem metodologia es-
colhida para determinação de tal limiar. Isso provavelmen-
te é compatível com o momento ainda jovem do país em 
análises econômicas em saúde, e espera-se que esse pano-
rama mude com avanço e maturidade das áreas envolvidas 
em ATS. 

Considerações finais

Foram apresentados neste artigo os elementos fundamen-
tais para a realização de estudos de avaliação econômica na 
área da saúde conforme as recomendações oficiais do Minis-
tério da Saúde do Brasil. Estas foram elaboradas em conjunto 
por profissionais da área acadêmica e do Ministério da Saúde, 
combinando as visões desses dois atores em um único docu-
mento. O planejamento de estudos de avaliação econômica 
seguindo as etapas sugeridas funcionará como um ponto 
de partida confiável para a maioria dos estudos. A utilização 
de análises econômicas em saúde, quando adequadamente 
realizadas, é um ponto fundamental para a utilização racional 
de recursos na área da saúde. Os desafios para implementa-
ção da diretriz estão relacionados a pouca tradição e a ainda 
insuficiente capacidade instalada no país, tanto na academia 
como em órgãos gestores responsáveis por priorização e in-
corporação de intervenções em saúde. A qualificação de am-
bas as partes, especialmente em temáticas de menor difusão 
no país, como modelos de transição dinâmica e simulação 
de eventos discretos, é fundamental para a adequada aplica-
ção da diretriz.
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Análise de custo-efetividade de tocilizumabe 
como primeira linha de tratamento biológico 
para pacientes com artrite reumatoide, sob a 
perspectiva do Sistema Único de Saúde do Brasil

Cost-effectiveness analysis of tocilizumab as first-line biological 
treatment for patients with rheumatoid arthritis, from the 
perspective of Brazilian public healthcare system (SUS) 

Tatiana Matsumoto1, Camila Rufino2, Ellen Paula3, Marcia Alves4

RESUMO
Objetivo: A presente avaliação tem como finalidade determinar o custo-efetividade do tratamento 
de tocilizumabe em monoterapia como primeira linha de tratamento biológico em pacientes com 
artrite reumatoide (AR), sob a perspectiva do Sistema Único de Saúde do Brasil (SUS). Método: Foi 
elaborado um modelo de custo-efetividade com intuito de acompanhar os pacientes em trata-
mento após a falha de um medicamento modificador do curso da doença MMCD sintético, durante 
um horizonte de 24 semanas. O cenário-base avaliou a comparação direta de tocilizumabe versus 
adalimumabe, devido à existência de um estudo head-to-head. O cenário secundário avaliou tocili-
zumabe versus certolizumabe pegol e etanercepte indiretamente, por meio de uma metanálise de 
comparação indireta, devido à ausência de estudos head-to-head. A estimativa de custos médicos 
diretos totais para o tratamento de AR foi elaborada por opinião de especialistas e coletada de bases 
de dados secundárias. Resultados: O resultado do cenário-base do modelo evidenciou ganhos 
em efetividade com menor custo de tratamento, resultando em uma razão de custo-efetividade 
incremental (RCEI) dominante. O resultado do cenário secundário, comparação indireta, indicou que 
tocilizumabe foi mais eficaz que seus comparadores, sugerindo necessidade de investimento quan-
do comparado a certolizumabe, que pode variar entre R$ 1.449,46 e R$ 18.934,62, e uma RCEI domi-
nante quando comparado a etanercepte. Conclusão: A presente análise conclui que a monoterapia 
com tocilizumabe possui benefícios clínicos e econômicos no tratamento de AR, em pacientes que 
não podem manter a terapia com MMCD sintéticos e oferece alternativas aos sistemas de saúde no 
que se refere à alocação de recursos para sustentabilidade do sistema.

ABSTRACT
Objective: This evaluation aimed to determine the cost-effectiveness of tocilizumab in monothera-
py as first-line biological treatment for patients with rheumatoid arthritis (RA), from the perspective 
of the National Health System of Brazil (SUS). Method: A cost-effectiveness model was developed to 
follow patients after synthetic disease-modifying anti-rheumatic drugs (sDMARD) treatment failure, 
during a 24-weeks follow-up. The base scenario evaluated the direct comparison of tocilizumab 
versus adalimumab due to existence of a head-to-head study. The secondary scenario evaluated 
tocilizumab versus certolizumab pegol and etanercept indirectly through a meta-analysis of indirect 
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Introdução

A artrite reumatoide (AR) é uma doença autoimune inflama-
tória, crônica e sistêmica que afeta as articulações do corpo 
revestidas pela membrana sinovial, podendo haver compro-
metimento extra-articular e levar à incapacidade e ao desen-
volvimento de deformidades, devido ao seu processo infla-
matório (Smolen et al., 2007).

Além disso, é uma doença multifatorial e poligênica que 
envolve a interação entre fatores como: estilo de vida, meio 
ambiente e genética, contudo, o agente causador e a rela-
ção exata entre os fatores genéticos e ambientais ainda não 
são completamente esclarecidos (Figura 1) (Evans et al., 1995; 
Silman et al., 1996; Silman et al., 2002). De acordo com as evi-
dências, a causa mais importante para o desenvolvimento da 
AR é a predisposição genética.

Por razões desconhecidas, alguns pacientes com AR 
sofrem inflamação constante, enquanto outros (20-30%) 
experimentam períodos de remissão, entre as fases de exa-
cerbação da doença (Ministério da Saúde, 2006). Em alguns 
casos, a progressão da doença pode ser lenta, causando de-
ficiência limitada mesmo depois de muitos anos; no entanto, 
para muitos pacientes, a AR é agressiva e rapidamente inca-
pacitante (O’Dell, 2004).

Além disso, a taxa de mortalidade em pacientes com AR 
é duas a três vezes maior do que na população em geral, e a 
expectativa de vida é reduzida em 3 a 10 anos em razão da 
doença e dos eventos adversos (EA) relacionados ao trata-
mento (Besada, 2014; Alamanos & Drosos, 2005).

Estima-se uma prevalência da doença entre 0,5% e 1,0% 
nos países ocidentais (Kvien, 2004). No Brasil, verificou-se 
prevalência da AR em adultos variando entre 0,2% e 1% nas 
macrorregiões (Neto et al., 1993). A maior incidência da AR 
ocorre na faixa etária de 30-50 anos, atingindo principalmen-
te o sexo feminino (2 a 3 vezes em relação ao sexo masculino) 
(da Mota et al., 2012).

O diagnóstico da AR é estabelecido com base em acha-
dos clínicos e exames complementares, e o diagnóstico di-
ferencial deve considerar artrites secundárias a infecções, 
neoplasias e artrite psoriásica, dentre outras. O objetivo pri-

mário do tratamento da AR é a obtenção da remissão e qua-
lidade de vida dos seus portadores. As opções de tratamento 
medicamentoso para a AR incluem o uso de anti-inflamató-
rios não esteroidais (AINE), glicocorticoides, medicamentos 
modificadores do curso da doença (MMCD) – sintéticos e 
biológicos – e imunossupressores (Ministério da Saúde, 2013).

A administração de MMCD sintético deve ser iniciada no 
momento do diagnóstico de AR, sendo a primeira etapa de 
tratamento. O metotrexato (MTX) é o medicamento padrão 
dessa primeira etapa, devendo ser iniciado tão logo o diag-
nóstico seja definido, porém, o uso de MTX está relacionado 
a problemas hepáticos, necessitando da avaliação periódica. 
Os pacientes que não respondem aos MMCD sintéticos, ou 
que são incapazes de utilizar estes medicamentos devido a 
várias condições, como a intolerância, os EAs, e as comorbi-
dades existentes, criam uma necessidade por novas terapias 
no tratamento da AR. O protocolo clínico de diretrizes tera-
pêuticas (PCDT) do SUS recomenda a utilização dos MMCD 
sintéticos na primeira etapa de tratamento, seguidos pelos 
MMCD biológicos, na segunda etapa (Ministério da Saúde, 
2013). Portanto, pacientes não responsivos à primeira etapa 
de tratamento migram para a utilização de um MMCD bio-
lógico (segunda etapa), sendo que as opções de tratamen-
to com biológicos inibidores de TNF incluem infliximabe, 
adalimumabe, golimumabe, certolizumabe pegol e etaner-
cepte (Tanaka et al., 2014). Desses, atualmente, apenas adali-
mumabe, certolizumabe pegol e etanercepte têm indicação 
em bula para tratamento em monoterapia.

comparison, due to the absence of head-to-head studies. The estimate of total direct medical costs 
for the RA treatment was developed by expert opinion and collected from secondary databases. 
Results: The result of the model’s baseline scenario showed gains in effectiveness with lower treat-
ment cost, resulting in a dominant ratio of incremental cost effectiveness (ICER). The secondary sce-
nario result, showed that tocilizumab was more effective than their comparators, indicating a need 
for investment when compared to certolizumab, varying between R$ 1,449.46 and R$ 18,934.62, 
and with a dominant ICER when compared to etanercept. Conclusion: This analysis concludes that 
tocilizumab monotherapy has clinical and economic benefits in the treatment of RA in patients 
who cannot maintain therapy with synthetic MMCD and also offers alternatives to health systems as 
regards allocation of resources for system sustainability.

Figura 1.	 Expressão clínica da artrite reumatoide depende da 
interação de múltiplos fatores.
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Custo-efetividade de tocilizumabe em artrite reumatoide no SUS
Cost-effectiveness of tocilizumab in rheumatoid arthritis in SUS

O tratamento com tocilizumabe foi introduzido como 
uma nova abordagem para o tratamento da AR, uma vez que 
atua na inibição da via da IL-6, uma importante interleucina 
envolvida na patogênese da doença (Shetty, 2014). Tocilizu-
mabe em monoterapia foi demonstrado como sendo mais 
eficaz em comparação tanto com MTX, quanto com o adali-
mumabe em monoterapia. A evidência clínica disponível su-
gere ainda que tocilizumabe, em monoterapia, tem eficácia 
comparável ao tocilizumabe utilizado em combinação com 
MTX (Gabay, 2014).

Contudo, sabendo da eficácia de tocilizumabe, avaliou-se 
o custo-efetividade do uso de tocilizumabe, em monotera-
pia, como primeira linha de tratamento biológico (segunda 
etapa) comparado com adalimumabe (ADA), certolizumabe 
pegol (CTZ) e etanercepte (ETN) em pacientes com AR mo-
derada a grave.

Métodos

Uso de recursos e custos
Os preços dos medicamentos utilizados na análise para o 
cálculo do custo de tratamento foram extraídos de compras 
feitas pelo Ministério da Saúde, publicadas no Diário Oficial 
da União (DOU), e os custos de exames de acompanhamen-
tos foram obtidos por meio do sistema de gerenciamento 
da tabela de procedimentos, medicamentos e OPM do SUS 
(SIGTAP) (Ministério da Saúde, 2015). Para se determinar o 
padrão de uso de recursos no tratamento medicamentoso, 
utilizaram-se as recomendações do PCDT de AR publicado 
pelo Ministério da Saúde, bem como a forma de cálculo do 
custo total de tratamento aplicado pela CONITEC nas últimas 
avaliações de MMCD biológicos (Ministério da Saúde, 2014; 
Ministério da Saúde, 2013).

Tipo de estudo e intervenções
O tipo de análise desenvolvida foi a análise de custo-efetivi-
dade, considerando a resposta clínica ACR20, ACR50 e ACR70 
(20%, 50% e 70% de resposta no critério da American College 
of Rheumatology, respectivamente) como desfecho clínico. 
Para o desenvolvimento desse modelo matemático foram 
elaboradas duas análises, sendo elas a comparação direta de 
tocilizumabe versus adalimumabe e uma análise de compara-
ção indireta comparando tocilizumabe aos outros anti-TNFs 
com indicação em bula para monoterapia (etanercepte e 
certolizumabe pegol). Tal análise não foi realizada para os 
outros anti-TNFs (golimumabe e infliximabe), uma vez que 
estes apresentam, como indicação de bula, seu uso em com-
binação com metotrexato apenas, sem a possibilidade de 
monoterapia.

Tal estratégia foi adotada, dada a existência de um estudo 
clínico randomizado em que tocilizumabe foi comparado di-
retamente a adalimumabe em uma população de pacientes 

adultos intolerantes ou refratários a MTX (Gabay et al., 2013). 
Para a comparação com os outros anti-TNFs, uma análise de 
custo por resposta foi realizada com base nos resultados de 
uma metanálise de comparação indireta (Stevenson et al., 
2013), na qual os anti-TNFs com indicação para monoterapia 
foram avaliados. Como não existe, até o momento, estudo 
clínico randomizado que avalie diretamente a eficácia e a se-
gurança de tocilizumabe em relação ao certolizumabe pegol 
e ao etanercepte, optou-se pelo uso dos resultados desta 
metanálise de custo por resposta, com posterior avaliação 
destes em análise de sensibilidade.

Estrutura do modelo
A análise de comparação direta utilizou um modelo de cus-
to-efetividade, no qual os custos incrementais de tratamento, 
num horizonte de 24 semanas, foram avaliados em relação à 
eficácia incremental neste mesmo período, sendo o principal 
desfecho o de remissão da doença (Disease Activity Score 
28 – DAS28 menor ou igual a 2,6). Dessa forma, o resultado 
é uma razão de custo-efetividade incremental (RCEI) que in-
dica o volume de investimento necessário ou economia de 
recursos apresentada, para que se atinja um caso de remissão 
por paciente. O modelo seguiu a mesma estratégia adotada 
pelo estudo econômico publicado por Sarabia et al. (Sarabia 
et al., 2013) e os resultados dos escores foram retirados do 
estudo ADACTA (Gabay et al., 2013).

Para a comparação indireta, utilizou-se o mesmo desenho 
estrutural aplicado à comparação direta. Porém, esta análise 
baseou-se em dados de eficácia obtidos de uma publicação 
do NICE (Stevenson et al., 2013) que avaliou os diversos trata-
mentos atualmente disponíveis em AR em muitos cenários, 
entre eles, numa população com uso prévio de MMCD sinté-
ticos em monoterapia. Para elaboração desta metanálise, os 
seguintes estudos foram incluídos: 

•• ADA vs. Placebo: Van de Putte (Van de Putte 
et al., 2003; Van de Putte et al., 2004).

•• ADA vs. TOCILIZUMABE: Gabay, 2013 (Gabay et al., 2013).

•• ETN vs. Placebo: Moreland, 1999 (Moreland et al., 1999).

•• CZP vs. Placebo: Fleischman, 2009 
(Fleischman et al., 2009).

Os custos totais de tratamento em um ano e em 24 sema-
nas, bem como o padrão de uso de recursos, estão apresen-
tados nas Tabelas 1 e 2, para o primeiro ano de tratamento 
(indução) e para os anos subsequentes (manutenção), res-
pectivamente.

Resultados

Análise de comparação direta
O modelo de custo-efetividade acompanhou os pacientes 
adultos tratados com tocilizumabe e adalimumabe por um 
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horizonte de tempo de 24 semanas, avaliando a resposta fi-
nal do período, apresentada na Tabela 3.

O resultado da análise demonstra que, comparado a ada-
limumabe, o tratamento com tocilizumabe em monoterapia 
em pacientes intolerantes e/ou contraindicados a MTX traz 
economia de recursos com ganhos significativos em eficácia. 
Vale ressaltar que em todos os escores avaliados a diferen-
ça foi significativa, demonstrando assim a superioridade de 
tocilizumabe, em monoterapia, comparado a adalimumabe. 
Apesar de não haver estudos comparativos entre tocilizu-
mabe e as alternativas terapêuticas, uma hipótese que pode 
ser levantada, dada a evidência da equivalência terapêutica 
entre os anti-TNFs em associação ao MTX, é que a superiori-
dade terapêutica apresentada por tocilizumabe em relação 
ao adalimumabe se estenda aos outros anti-TNFs. Porém, es-
tudos adicionais ainda são necessários para a validação dessa 
hipótese.

Análise de comparação indireta 
Os resultados das estratégias alternativas de tratamento fo-
ram medidos pela RCEI. Os resultados de custo foram sepa-
rados em indução e manutenção, como demonstrado na 
Tabela 4.

Com base nos resultados de eficácia apresentados na 
metanálise, foi possível calcular a eficácia incremental dos 
comparadores (etanercepte e certolizumabe pegol) em rela-
ção ao tocilizumabe, conforme apresentado na Tabela 5.

As Tabelas 6 e 7 apresentam a RCEI para as comparações 
de tocilizumabe com certolizumabe pegol e etanercepte 
para os três desfechos avaliados (ACR 20, 50 e 70) em relação 
ao ano de indução (primeiro ano) e manutenção (anos sub-
sequentes), respectivamente.

Os resultados da análise demonstram que, para o cená-
rio-base, tocilizumabe é uma alternativa de tratamento mais 
eficaz que seus comparadores. Tocilizumabe apresentou um 
custo incremental superior na comparação com certolizu-
mabe pegol, tanto para o período de indução, quanto de 

Tabela 1.	 Custo de tratamento com medicamentos 
comparadores – 1º ano de tratamento

Custo anual de 
tratamento

Custo de tratamento 
em 24 semanas

ADA R$ 15.832,32 R$ 7.916,16

ETN R$ 17.204,20 R$ 7.940,40

CZP R$ 12.854,80 R$ 7.345,60

TOCILIZUMABE R$ 15.161,16 R$ 7.580,58

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol.

Tabela 2.	 Custo de tratamento com medicamentos 
comparadores – Anos subsequentes

Custo anual de 
tratamento

Custo de tratamento 
em 24 semanas

ADA R$ 15.832,32 R$ 7.916,16

ETN R$ 17.204,20 R$ 7.940,40

CZP R$ 11.018,40 R$ 5.509,20

TOCILIZUMABE R$ 15.161,16 R$ 7.580,58

ADA: adalimumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol.

Tabela 3.	 Resultado de custo-efetividade incremental (RCEI)

TCZ ADA Incremental RCEI

Custo total R$ 7.613,00 R$ 7.937,15 -R$ 324,15 –

Efetividade 

Remissão clínica 
(DAS28 < 2,6) 

39,9% 10,5% 29% Dominante

Doença de 
baixa atividade 
(DAS 28 < 3,2) 

51,5% 19,8% 32% Dominante

ACR 20 65,0% 49,4% 16% Dominante

ACR 50 47,2% 27,8% 19% Dominante

ACR 70 32,5% 17,9% 15% Dominante

Resposta 
EULAR alta 

51,5% 19,8% 32% Dominante

Resposta EULAR 
moderada/alta 

77,9% 54,9% 23% Dominante

ADA: adalimumabe; TCZ: tocilizumabe; DAS28: índice de atividade de doença 
baseado em 28 articulações; EULAR: European League Against Rheumatism; 
ACR: Colégio Americano de Reumatologia; RCEI: razão de custo-efetividade 
incremental.

Tabela 4.	 Resultados de custo – período de 
indução (24 semanas)

Indução Custo Total Incremental

TCZ R$ 7.613,00 -

CZP R$ 7.366,59 R$ 246,41

ETN R$ 7.961,39 -R$ 348,39

Manutenção Custo total Incremental

TCZ R$ 7.613,00 -

CZP R$ 5.530,19 R$ 2.082,81

ETN R$ 7.961,39 -R$ 348,39

ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol; TCZ: tocilizumabe.

Tabela 5.	 Resultados de eficácia incrementais (24 semanas)

ACR 20 ACR 50 ACR 70

TOCILIZUMABE versus CZP 17% 16% 11%

TOCILIZUMABE versus ETN 8% 5% 8%

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TOCILIZUMABE: tocilizumabe; ACR: 
Colégio Americano de Reumatologia.
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manutenção, resultando numa RCEI que pode variar entre  
R$ 1.449,46 e R$ 18.934,62, de acordo com o período terapêu-
tico (indução ou manutenção) e o tipo de resposta selecio-
nado. Apesar de não haver um limite de disposição a pagar 
predefinido e de o limiar baseado no PIB per capita nacional 
aplicar-se somente a desfechos medidos em relação à qua-
lidade de vida, é importante mencionar que os resultados 
obtidos na comparação entre tocilizumabe e certolizumabe 
pegol permanecem abaixo do limite hipotético de três ve-
zes o PIB per capita nacional, equivalente a aproximadamente  
R$ 82 mil. Já em relação à comparação de tocilizumabe com 
etanercepte, tocilizumabe mostrou-se capaz de proporcio-
nar economia de recursos com ganhos em eficácia, em rela-
ção a todos os desfechos avaliados, sendo assim uma opção 
terapêutica dominante em relação ao etanercepte.

Análise de sensibilidade probabilística
Uma análise probabilística, baseada no método de bootstrap, 
foi realizada com o objetivo de se determinar a probabilida-
de de tocilizumabe ser uma alternativa terapêutica superior a 
seus comparadores. O método baseia-se nos resultados ACR, 
seus respectivos intervalos de confiança e em uma distribui-
ção de probabilidade adequada (Beta). A cada iteração um 
valor é sorteado para cada comparador, de acordo com sua 
respectiva distribuição de probabilidade, e, ao final da simu-
lação, é calculada a probabilidade de uma intervenção ser 
superior à outra conforme os valores simulados.

Um valor aleatório foi gerado com base numa distribui-
ção beta para cada um dos comparadores e, a partir de um 
total de 1.000 iterações, pode-se calcular a probabilidade de 
tocilizumabe ser uma alternativa mais eficaz que certolizu-
mabe pegol e etanercepte.

Os resultados desta análise estão apresentados na Tabela 8.

Os resultados da análise probabilística apontam que toci-
lizumabe é uma alternativa amplamente superior a certolizu-
mabe pegol, com uma probabilidade de superioridade que 
varia entre 69% e 85% (ACR 70 e 20, respectivamente). Já a 
comparação com etanercepte apresenta resultados que va-
riam entre 59% e 66% (ACR 50 e 20, respectivamente), sendo 
ainda uma alternativa terapêutica mais econômica.

Discussão

Com os avanços no tratamento da AR, produtos biológicos 
visando diferentes citocinas pró-inflamatórias podem ofere-
cer novas opções terapêuticas em pacientes contraindica-
dos ou que falharam a tratamentos anteriores com MMCD 
sintéticos. Entretanto, o MTX, utilizado frequentemente em 
combinação com produtos biológicos, possui eventos adver-
sos consideráveis. Quando considerada a monoterapia com 
MMCD biológicos, anti-TNFs mostram uma baixa eficácia ao 
serem comparados com o uso em combinação com MTX. 
Tocilizumabe, em monoterapia, foi demonstrado como ten-
do eficácia comparável ao tocilizumabe utilizado em combi-
nação com MTX. 

Do ponto de vista clínico, o estudo ADACTA de compara-
ção direta (Gabay et al., 2013) mostrou que o tratamento com 
tocilizumabe, em monoterapia, foi superior à monoterapia 
com adalimumabe para a redução dos sinais e sintomas da 
AR em pacientes para os quais o MTX foi considerado ina-
propriado. Na análise de comparação indireta de Orme et al. 
(Orme et al., 2012), tocilizumabe foi a estratégia com maior 
odds ratio (OR) em comparação ao placebo, nos modelos de 
efeitos fixos e efeitos aleatórios. Ainda, na comparação indi-
reta realizada, a OR para etanercepte, em monoterapia, versus 
tocilizumabe, em monoterapia, indicou uma melhora maior 
nos desfechos ACR20/50/70 para tocilizumabe. Jansen et al., 
(Jansen et al., 2014) verificaram que tocilizumabe, em mono-
terapia, gerou melhores resultados nos desfechos relatados 
pelo paciente avaliados em comparação à monoterapia com 
anti-TNFs. Além disso, os resultados foram comparáveis entre 
o tratamento com e sem MTX, o que não ocorreu com os 
anti-TNFs. 

Tabela 8.	 Resultados da análise probabilística

Probabilidade de 
TOCILIZUMABE 
ser superior a

ACR 20 
(IC 95%)

ACR 50 
(IC 95%)

ACR 70 
(IC 95%)

CZP 84,6%
[82%; 87%] 

77,3%
[75%; 80%] 

68,9%
[66%; 72%] 

ETN 66,2%
[63%; 69%] 

59,3%
[56%; 62%] 

62,2%
[59%; 65%] 

TOCILIZUMABE: tocilizumabe; ETN: etanercepte; CZP: certolizumabe pegol; ACR: 
Colégio Americano de Reumatologia.

Tabela 6.	 RCEI – Primeiro ano de tratamento

16,167 ACR 50 ACR 70

TOCILIZUMABE 
versus CZP

R$ 1.449,46 R$ 1.540,05 R$ 2.240,07

TOCILIZUMABE 
versus ETN

Dominante Dominante Dominante

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TCZ: tocilizumabe; ACR: Colégio 
Americano de Reumatologia; RCEI: razão de custo-efetividade incremental.

Tabela 7.	 RCEI – Anos subsequentes

ACR 20 ACR 50 ACR 70

TOCILIZUMABE 
versus CZP

R$ 12.251,81 R$ 13.017,55 R$ 18.934,62

TOCILIZUMABE 
versus ETN

Dominante Dominante Dominante

CZP: certolizumabe pegol; ETN: etanercepte; TCZ: tocilizumabe.
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Os resultados da análise econômica foram favoráveis 
ao tratamento com tocilizumabe quando comparado aos 
anti-TNFs com indicação em monoterapia. A análise, que 
foi dividida em uma comparação direta versus adalimu-
mabe, baseada nos resultados do estudo ADACTA, e uma 
comparação indireta versus os outros anti-TNFs com indi-
cação em monoterapia (certolizumabe pegol e etanercep-
te), demonstrou a capacidade de tocilizumabe em reduzir 
custos com ganhos significativos em eficácia, em relação 
à comparação direta com adalimumabe, e na compara-
ção indireta com etanercepte. Já na comparação indireta 
versus certolizumabe pegol, tocilizumabe apresentou cus-
to superior. Em ambas as comparações, tocilizumabe se 
mostrou mais eficaz que seus comparadores. Apesar de a 
comparação indireta não mostrar ganhos estatisticamente 
significativos, os resultados de eficácia foram trabalhados 
em análise de sensibilidade, na qual tocilizumabe apresen-
tou probabilidade de ser mais eficaz variando entre 62% 
e 66% para etanercepte, e 69% e 85% para certolizumabe 
pegol, de acordo com a resposta ACR. Dessa forma, apesar 
de não haver diferenças estatisticamente significantes, há 
uma alta probabilidade de o tratamento com tocilizumabe 
se apresentar de maneira mais eficaz, quando aplicado em 
mundo real. Destaca-se que, apesar de não haver estudos 
comparativos entre tocilizumabe e as demais alternativas 
terapêuticas, dada a evidência da equivalência terapêutica 
entre os anti-TNF em associação ao MTX, a hipótese de que 
a superioridade terapêutica apresentada por tocilizumabe 
em relação ao adalimumabe se estenda aos outros anti-TNF 
pode ser levantada, visto que se trata de uma mesma classe 
terapêutica. Porém, estudos adicionais ainda são necessá-
rios para a validação dessa hipótese.

Ainda vale ressaltar que tocilizumabe possui duas apre-
sentações, sendo elas a intravenosa (IV) e a subcutânea (SC). 
O estudo realizado por Burmester et al. (Burmester et al., 2014; 
Burmester et al., 2015) evidenciou que a apresentação de to-
cilizumabe SC 162 mg semanalmente demonstrou eficácia 
comparável à formulação IV, com perfil de segurança consis-
tente com o perfil conhecido e bem estabelecido de tocilizu-
mabe IV. Além disso, a eficácia e a segurança da formulação 
SC foi mantida e comparável ao tocilizumabe IV em longo 
prazo (Burmester et al., 2015). Dessa forma, acredita-se que a 
monoterapia com tocilizumabe vem melhorar a terapêutica 
da AR, além de disponibilizar mais de uma apresentação, SC 
e IV, para a decisão compartilhada entre médico e paciente.

Conclusão

A presente análise conclui que a monoterapia com tocilizu-
mabe possui benefícios clínicos e econômicos no tratamen-
to da AR, em pacientes que são intolerantes à terapia com 
MMCD sintéticos, seja por evento adverso ou por presença 

de comorbidades. Tocilizumabe oferece alternativas aos sis-
temas de saúde para otimizar a alocação de recursos, o que 
leva à sustentabilidade do sistema.
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RESUMO
Objetivo: As doenças causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae (pneumococo) são im-
portantes causas de morbimortalidade no mundo, principalmente em indivíduos nos extremos de 
idade. O objetivo deste estudo foi avaliar os benefícios e custos incrementais associados à vacina 
pneumocócica conjugada 13-valente PCV13 (Prevenar® 13), comparada à não utilização de vacina e 
à utilização de vacina pneumocócica polissacarídica PPSV23 no Sistema de Saúde Suplementar, por 
meio de uma análise de custo-efetividade. Métodos: Foi realizado um estudo de custo-efetividade 
utilizando um modelo de Markov que englobou os estados de saúde saudável, doença pneumocó-
cica e morte. Neste estudo foram incluídos dados clínicos de pacientes com doença pneumocócica 
(bacteremia, meningite, internações por pneumonia e pneumonias ambulatoriais), custos médicos 
diretos e indiretos, considerando um horizonte de tempo de três anos, com ciclos anuais e uma 
coorte hipotética de pacientes com 50 anos ou mais. Análises de sensibilidade univariada e proba-
bilística também foram realizadas. Resultados: A utilização da vacina PCV13 se mostrou dominante 
em relação às demais estratégias nos pacientes com risco baixo, moderado e alto. A análise de sen-
sibilidade probabilística indica que a chance de PCV13 ser a estratégia mais custo-efetiva é de 90%, 
quando um limiar de R$ 12.000 para cada ano de vida ganho é definido. Conclusões: Foi possível 
observar que a utilização da vacina PCV13 para a prevenção de doenças pneumocócicas em adultos 
com 50 anos ou mais, considerando o desfecho clínico “anos de vida salvos”, pode ser a estratégia 
mais eficiente quando comparada à não vacinação ou à utilização da vacina PPSV23. 

ABSTRACT
Objective: Diseases caused by the bacteria Streptococcus pneumoniae are important sources of 
morbidity and mortality around the world, specially in regard to elderly people. We sought to as-
sess costs and benefits inherent to 13-valent pneumococcal conjugate vaccine (PCV13, Prevenar® 
13) compared to pneumococcal polysaccharide vacine (PPSV23) and the policy of does providing 
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Introdução

Doenças pneumocócicas correspondem a um grupo de 
doenças causadas pela bactéria Streptococcus pneumoniae 
(pneumococo), tais como pneumonia, septicemia, menin-
gite, otite média aguda e sinusite (Bahia et al., 2013). Essas 
doenças estão relacionadas a uma importante causa de mor-
bimortalidade e forte impacto econômico para os sistemas 
de saúde e para a sociedade (Bahia et al., 2013).

Estima-se que, no mundo, 1,6 milhão de casos fatais de 
infecções pelo pneumococo ocorram anualmente (WHO 
– World Health Organization, 2008). Na América Latina, o  
S. pneumoniae é o patógeno mais comum envolvido na 
pneumonia adquirida na comunidade, sendo responsável 
por 35% dos casos (Isturiz et al., 2010). A doença pneumo-
cócica invasiva acomete principalmente crianças menores 
de 5 anos, idosos e indivíduos que se encontram em alguns 
grupos de risco (por exemplo, infectados pelo vírus da imu-
nodeficiência humana – HIV) (Mattei et al., 2008).

Atualmente, existem dois tipos de vacinas antipneumo-
cócicas disponíveis no mercado: a vacina polissacarídica 
(Pneumocócica 23-valente, PPSV23) e as vacinas conjuga-
das [pneumocócica 10-valente (Synflorix®) e pneumocócica 
13-valente (Prevenar® 13 ou PCV13)]. No entanto, apenas as 
vacinas PPSV23 e PCV13 são indicadas para a utilização em 
adultos com idade igual ou superior a 50 anos (GlaxoSmith-
Kline Brasil Ltda.; Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda.; 
Wyeth Indústria Farmacêutica Ltda.).

A vacina PPSV23 é indicada para a prevenção de doença 
pneumocócica causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1, 
2, 3, 4, 5, 6B, 7F, 8, 9N, 9V, 10A, 11A, 12F, 14, 15B, 17F, 18C, 19A, 19F, 
20, 22F, 23F, 33F (Merck Sharp & Dohme Farmacêutica Ltda.), 
enquanto a PCV13 é indicada para a prevenção de doença 
pneumocócica causada pelo S. pneumoniae dos sorotipos 1, 
3, 4, 5, 6A, 6B, 7F, 9V, 14, 18C, 19A, 19F e 23F (Wyeth Indústria 
Farmacêutica Ltda.). O Sistema Único de Saúde (SUS) dispo-
nibiliza a vacina pneumocócica 10-valente para crianças me-

nores de 1 ano de idade, podendo ser administrada até os 4 
anos, e a vacina pneumocócica 23-valente para idosos de 60 
anos ou mais, que apresentam doenças graves ou, então, aos 
que residem em instituições de longa permanência (Neto et 
al., 2011), mediante solicitação médica. 

Smith et al. (Smith et al., 2012) estimaram a relação de cus-
to-efetividade da vacina PCV13 comparada com PPSV23, em 
adultos com 50 anos ou mais, nos Estados Unidos. O estudo 
identificou que a vacinação com PCV13 foi favorável quando 
comparada à PPSV23, exceto quando na análise de sensibili-
dade foi assumida baixa efetividade de PCV13 contra pneu-
monia pneumocócica não bacterêmica ou quando maiores 
efeitos indiretos da vacinação na infância foram modelados 
(Smith et al., 2012). Dirmesropian et al. (Dirmesropian et al., 
2015) conduziram uma revisão de avaliações econômicas e 
identificaram que, em 9 de 10 estudos encontrados, a vacina 
PCV13 foi custo-efetiva comparada à PPSV23 quando utiliza-
da em adultos e/ou idosos.

Assim, o presente estudo teve o objetivo de avaliar os be-
nefícios e os custos incrementais associados à vacina PCV13 
(Prevenar® 13) em comparação à utilização da vacina PPSV23 
e a não vacinação, sob a perspectiva do Sistema de Saúde 
Suplementar (SSS) brasileiro.

Métodos

O estudo foi realizado sob a perspectiva do SSS como fonte 
pagadora, em que foi aplicada uma taxa de desconto para 
custos e benefícios de 5%. 

Os desfechos econômicos considerados foram os custos 
diretos médicos e os custos indiretos (absenteísmo). O desfe-
cho clínico considerado foi “Anos de Vida Salvos”.

Dados de custo
Os dados de custo das vacinas foram obtidos da Lista de Pre-
ços de Medicamentos CMED publicada em agosto de 2016 
(CMED, 2016). Os custos com hospitalizações e procedimen-

vaccine in the perspective of Brazilian Private Health System. Methods: A cost-effectiveness analysis 
model was performed by means of a Markov modelling which comprised the health states he-
althy, pneumococcal disease and death. In this study were included clinical data of patients with 
pneumococcal disease (bacteremia, meningitis, hospitalization due to pneumonia and community 
acquired pneumonia) and direct and indirect medical costs. A three year time horizon and an annual 
cycle were set. The hypothetic cohort corresponds to patients aging 50 years or more. One-way and 
probabilistic sensitivity analyses were performed. Results: PCV13 is dominant over PPSV23 and non-
-vaccination policy in low- moderate- and high-risk patients. Probabilistic analysis shows that PCV13 
has a probability of being 90% more cost-effective when a threshold of BRL 12.000 is defined for 
each incremental life-year gained. Conclusions: Considering the outcome life-years gained PCV13 
is the strategy that most promote value for money in patients aging 50 years or more, in the Brazilian 
Private Health System. 



194

Alexandre RF, Ferreira CN, Squiassi HB, Santana CFS, de Almeida RJS, Michelim L

J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 192-196

tos para o tratamento de pacientes com doenças pneumo-
cócicas (bacteremia, meningite e pneumonia) foram adap-
tados do estudo de Manfrin et al. (2014) (Manfrin et al., 2014) 
(Tabela 1).

Dados epidemiológicos e clínicos 
A incidência de doenças pneumocócicas (por 100.000 habi-
tantes) foi obtida a partir de análises de dados extraídos do 
banco de dados do Datasus (Datasus – Departamento de In-
formática do SUS), considerando informações anuais de pa-
cientes tratados com bacteremia, meningite e pneumonia, de 
acordo com a faixa etária (Tabela 2). Os dados de mortalida-
de anual geral foram obtidos da Tábua de Mortalidade (2012) 
publicada pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística 
(IBGE), de onde foram extraídos dados anuais de mortalida-
de por bacteremia, meningite e pneumonia, segmentados 
por faixa etária, que proporcionaram os dados sobre a taxa 
de mortalidade por faixa etária de pacientes acometidos por 
essas doenças (IBGE/Diretoria de Pesquisas/Coordenação de 
Contas Nacionais, 2016). Dados da efetividade das estratégias 
de imunização consideradas foram obtidos por meio dos es-
tudos de Lazarus et al., 2011 e Bonten et al., 2015 (Bonten et al., 
2015; Lazarus et al., 2011).

Estrutura do modelo
Para a análise de custo-efetividade, foi utilizado um modelo 
de estado de transição ou, modelo de Markov, que acom-
panhou os pacientes a partir do estado saudável até o final 
da vida, demonstrando transições por diferentes estados de 
saúde [saudável, doença pneumocócica (bacteremia, me-
ningite e pneumonia) e morte]. O modelo considerou ciclos 

anuais (Figura 1) em um horizonte de tempo de três anos, 
examinando as estratégias de vacinação antipneumocócica 
(ausência de vacinação, vacinar com PCV13 ou PPSV23) na 
população com idade igual ou superior a 50 anos, que variou 
entre os seguintes grupos: (a) apenas pessoas imunocompe-
tentes sem condição crônica (risco baixo), (b) apenas pessoas 
imunocompetentes com ≥ 1 condições médicas crônicas 
(risco moderado), (c) apenas pessoas imunocomprometidas 
com ou sem condições médicas crônicas (alto risco), com 
PCV13. Não foram considerados neste modelo efeitos indire-
tos da vacinação antipneumocócica na fase infantil.

Análises de sensibilidade
Na análise de sensibilidade univariada todos os parâmetros 
do modelo foram alterados em ± 50% do seu valor no caso 
base. Em relação à análise de sensibilidade probabilística, rea-
lizaram-se mil interações e os componentes de custo foram 
representados por curva Gama, enquanto para os parâme-
tros de probabilidade assumiu-se distribuição beta.

Tabela 1.	 Custo e dados de efetividade: PPSV23 versus PCV13

Vacinas Custo unitário Fonte

PPSV23 R$ 43,64 Lista CMED 08/2016 (PF 18%) (CMED 2016)

PCV13 R$ 155,35 Lista CMED 08/2016 (PF 18%) (CMED 2016)

Custos diretos de DP em pacientes com ≥ 50 anos Custo do tratamento Fonte

Pneumonia hospitalar R$ 18.800,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al., 2014)

Pneumonia ambulatorial R$ 173,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al., 2014)

Meningite R$ 25.362,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al., 2014)

Bacteremia R$ 16.262,00 Adaptada de Manfrin et al., 2014 (Manfrin et al., 2014)

Custos indiretos (absenteísmo) Custo diário Fonte

Absenteísmo R$ 254,00 IBGE

Dados de efetividade PPSV23 PCV13

Doença pneumocócica invasiva 68,1% (Lazarus et al., 2011) 75,0% (Bonten et al., 2015)

Doença pneumocócica não invasiva Inconclusivo 45,0% (Bonten et al., 2015)

DP: doença pneumocócica; PCV13: vacina pneumocócica conjugada 13-valente; PPSV23: vacina pneumocócica polissacarídica.
Fonte: dados de efetividade: Lazarus et al. (Lazarus et al., 2011), Bonten et al. (Bonten et al., 2015).

Tabela 2.	 Incidência de doenças pneumocócicas (casos 
em 100.000 pessoas), segundo a faixa etária

Faixa etária 
(anos)

Bacteremia
(/ 100.000 
pessoas)

Meningite
(/ 100.000 
pessoas)

Pneumonia
(/ 100.000 
pessoas)

50-64 25 0,81 281

65-74 53 0,69 727

75-84 98 0,55 1.733

85-99 150 0,4 3.349

Fonte: Datasus (Datasus – Departamento de Informática do SUS).
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Resultados
Análises de custo-efetividade
Os resultados da análise de custo-efetividade encontram-se 
demonstrados na Tabela 3, segundo a relação custo-efetivi-
dade incremental (RCEI).

Foi possível observar que a estratégia de vacinação com 
PCV13 se mostrou dominante, ou seja, cost-saving (mais bara-
to e mais eficaz) em relação à estratégia de não vacinar ou de 
utilizar a PPSV23 nas populações de baixo, moderado e alto 
risco, sob a perspectiva do SSS (Tabela 3). 

Na comparação entre PCV13 vs. PPSV23 ou vs. não va-
cinar, considerando os desfechos de custos médico ou 
médico + indiretos, a vacinação de pacientes com PCV13 

promove uma economia de recursos de R$ 39,88 a R$ 256,87 
em pacientes de baixo risco; de R$ 49,41 a R$ 300,84 em pa-
cientes de moderado risco e de R$ 572,55 a R$ 1.235,76 em 
pacientes de alto risco (Tabela 3). A análise de sensibilidade 
univariada apontou as taxas de incidência e o custo das va-
cinas como as variáveis mais críticas ao modelo. No entan-
to, dentro do limite estipulado de ± 50% do valor médio, a 
interpretação do caso base não se alterou e, nos cenários 
em que PCV13 foi dominante, essa tecnologia permaneceu 
dominante. 

Ao considerar a incerteza de todos os parâmetros do 
modelo matemático simultaneamente e, respeitando as dis-
tribuições estatísticas atribuídas, foi possível observar que a 
vacina PCV13 possui aproximadamente 75% de chance de 
ser a estratégia mais eficiente quando se trabalha com uma 
disposição a pagar de R$ 73.000 para cada ano de vida salvo 
(incremental), englobando todos os pacientes independen-
temente do fator de risco e também do comparador. Para as 
populações de risco moderado e risco alto, a vacina PCV13 
aparece com 90% de chance de ser a estratégia mais custo-
-efetiva quando a disposição a pagar para cada ano de vida 
incremental é da ordem de R$ 12.000, independentemente 
do comparador. 

Discussão

Na presente avaliação econômica, a vacina PCV13 foi testa-
da versus PPSV23 e não vacinação, em pacientes com riscos 
baixo, moderado ou alto para doença pneumocócica, sob a 
perspectiva do SSS brasileiro.

Figura 1.	 Ilustração dos estados de transição do modelo de 
Markov com as transições entre saudável, doença 
pneumocócica e morte.

Saudável

Morte

Doença
pneumocócica

(Bacteremia/Meningite/
Pneumonia)

Tabela 3.	 Impacto da doença, relação custo-efetividade incremental segundo risco (baixo, moderado ou alto) e 
comparação (PCV13 x PPSV23 ou PCV13 x não vacinar), no Sistema de Saúde Suplementar

Parâmetros Risco baixo Risco moderado Risco alto

Impacto da doença

Nº de hospitalizações devido à DP invasiva/pneumonias 1.475 1.539 2.888

Nº de hospitalizações evitadas 43 45 51

Diminuição (%) 0,03 0,03 0,02

No. de mortes evitadas 4 4 58

RCEI comparação PCV13 vs. PPSV23

Custos diretos evitados por paciente (R$) - 41,14 - 49,41 - 653,08

Custos diretos + indiretos evitados por paciente (R$) - 211,26 - 237,72 - 1.369,13

RCEI Dominante Dominante Dominante

RCEI comparação PCV13 vs. Não vacinar

Custos diretos evitados por paciente (R$) - 39,88 - 60,66 - 572,55

Custos diretos + indiretos evitados por paciente (R$) - 256,87 - 300,84 - 1.235,76

RCEI Dominante Dominante Dominante

Nº: número; DP: doença pneumocócica; RCEI: relação custo-efetividade incremental; PCV13: vacina pneumocócica conjugada 13-valente; PPSV23: vacina pneumocócica 
polissacarídica.
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A definição de uma disposição a pagar é fundamental 
para garantir a sustentabilidade de sistemas de saúde por 
meio do aumento da eficiência da assistência à saúde. Entre-
tanto, a inexistência de um limiar no Brasil para qualquer des-
fecho, seja ele clínico ou humanístico, não impede na maioria 
dos casos inferir sobre resultados de análise de custo-efetivi-
dade e identificar a tecnologia mais custo-efetiva dentro do 
cenário em que se está estudando. 

Os dados de vida real obtidos são os parâmetros mais crí-
ticos do modelo, sendo capazes de alterar as RCEIs para cada 
uma das estratégias de vacinação estudadas nas diferentes 
populações com idade igual ou superior a 50 anos. Ainda que 
seja esperada uma elevada variância nas médias identificadas, 
os autores consideram que o valor real esteja contemplado na 
análise univariada (± 50%) realizada e, portanto, incapaz de al-
terar a interpretação dos resultados. Os custos das vacinas tam-
bém são outros parâmetros que alteram largamente as RCEIs. 
Para variáveis dessa natureza, as implicações para a tomada de 
decisão são menores, haja vista sua natureza, e que o tomador 
de decisão conhecerá o valor exato da unidade das vacinas pre-
viamente a qualquer decisão. No caso base, os preços das vaci-
nas PCV13 e PPSV23 são R$ 155,35 e R$ 43,64, respectivamente. 

A avaliação do grau de incerteza dos parâmetros desse 
modelo e seu impacto no resultado final mostram que, para 
uma disposição a pagar com valor superior a R$ 12.000, há 
elevada chance (superior a 90%) da PCV13 ser a estratégia 
mais eficiente para pacientes com moderado a alto risco de 
doença pneumocócica. Em um ponto de vista mais prag-
mático, políticas de vacinação envolvendo PCV13 em detri-
mento de PPSV23 para indivíduos com risco alto para doença 
pneumocócica levam à economia de recursos financeiros, 
oportunidade essa corroborada pelas análises de sensibilida-
de do presente estudo. O raciocínio é semelhante quando se 
trata de pacientes com risco moderado, em que há econo-
mia em todos os cenários avaliados. 

Estudos desenvolvidos na Holanda (Mangen et al., 2015) 
e na Espanha (Rodríguez González-Moro et al., 2016) mostra-
ram eficiência de PCV13 versus a política vigente de vacina-
ção naqueles países para diversos subgrupos populacionais, 
incluindo aqueles com doença pulmonar obstrutiva crônica 
(Rodríguez González-Moro et al., 2016).

 	  

Conclusões

O uso de PCV13 (Prevenar® 13) para a prevenção de doença 
pneumocócica invasiva em adultos com mais de 50 anos, no 
SSS brasileiro, foi mais efetivo considerando desfecho clínico 
“anos de vida ganhos” e mais eficiente do que não vacinar ou 
utilizar PPSV23. Em pacientes de baixo, moderado e alto risco, 
PCV13 gera economia de recursos financeiros em compara-
ção à PPSV23 ou não vacinar. 
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Hospitalization of schizophrenic patients in the 
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Hospitalização de pacientes esquizofrênicos no 
Sistema Único de Saúde em Minas Gerais, Brasil
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Márcia Mascarenhas Alemão2, Helian Nunes de Oliveira3, Edna Afonso Reis4,  
Carlos Eduardo Leal Vidal5,6, Cristina Mariano Ruas Brandão1

ABSTRACT
Objectives: The aim of this study was to describe the socio-demographic and clinical variables, 
identify the determinants of length of stay and estimate the cost of inpatient treatment of schizo-
phrenia in Minas Gerais, Brazil. Methods: A non-concurrent cohort was conducted in three psychia-
tric hospitals of Minas Gerais, Brazil. The data was collected from patients’ records in loco. The as-
sociation between dependent and independent variables was evaluated via linear regression. The 
costs were calculated through an absorption costing method. Results: 1,928 patients that met the 
inclusion criteria were identified. Most patients were male, had no life partner, studied no more 
than the middle school, had no occupation and lived in the city of hospital assistance. Haloperidol 
was the most prescribed antipsychotic drug. Risperidone was the most used second-generation 
antipsychotic, followed by olanzapine. Average length of stay was 30.3 days (SD = 37.5 days) and 
the median was 20 days. Female patients, living in cities other than the hospital’s, with involuntary 
or mandatory hospitalizations and in use of a second-generation antipsychotic (SGA) and a first-
-generation antipsychotic (FGA) were associated to a longer length of stay. Average cost of hos-
pitalization was R$ 11,713.07 (US$ 5,300.03) per hospitalization. Our results were corroborated by 
literature data. Conclusion: We found that most schizophrenic inpatients were male, single, had a 
low educational level and no occupational activity. The longer length of stay was associated to the 
socio-demographic and clinical variables, sex, place of residence, willingness to hospitalization of 
the patient and antipsychotic use.
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Introduction

Schizophrenia is a debilitating chronic condition character-
ized by disorders in thought, affection and social behavior. It 
is costly to society due to its long course, high occurrence of 
comorbidities, necessity of hospitalizations and lack of a uni-
versally effective pharmacological treatment. Its prevalence 
is estimated to be between 0.3 and 1% worldwide (Mari & 
Leitão, 2000; Daltio et al., 2007; Messias et al., 2007; Montgom-
ery et al., 2013). The main objective of the psychiatric hospi-
talization is to intervene in crisis and to control severely ill pa-
tients, ensuring their safety and of others patients (Marcolino, 
2007). The effects of the hospital care and length of inpatient 
stay are relevant indicators for public health policy.

Lieberman et al., (2005), in a pragmatic clinical trial of 
antipsychotics, observed that between 11% and 20% of the 
patients were hospitalized for exacerbation of schizophrenia 
during the 18 months of follow-up. Lay et al., (2007) obser-
ved, in a cohort study in Switzerland, that the number of 
admissions related to schizophrenia doubled between 1977 
and 2004 and the length of stay was reduced by half (from 
47 to 23 days). Schizophrenic patients experienced the lar-
gest drop of inpatient use in all diagnostic groups evaluated. 
The explanation for the drop in inpatient use is associated 
to the change from a hospitalocentric model to a commu-
nity-based care and the introduction of new antipsychotic 
drugs in the market. For over a century, the Brazilian health 
system has adopted a hospitalocentric approach to mental 
health that marginalized patients from society (Brasil, 2011). 
Since the 70’s, the hospitalocentric approach is being re-
placed by a community-based primary health care system 

that is reducing progressively the amount of hospital beds 
in combination with a expansion in primary health care net-
works and occupational inclusion programs for psychiatric 
patients. Between 2006 and 2010, there was a reduction of 
6,832 psychiatric hospital beds in Brazil. A great part of those 
were funded by the public health system (Amarante, 2003; 
Brasil, 2005; 2011).

McEvoy (2007) described that, between 1991 and 2002, 
adopting the societal perspective, the costs related to inpa-
tient care went down in the USA, after changes in policy and 
availability of drug treatments for schizophrenia. In fact, there 
was a reduction in psychiatric beds worldwide in the last few 
decades as a result of reforms in mental health care concepts 
and practices (Lay et al., 2007; Babalola et al., 2014). But, des-
pite that, hospitalization costs are still the main direct cost 
driver of schizophrenia. Reducing length of stay and occur-
rence of relapses might be important to reduce schizophre-
nia treatment costs (Genduso & Haley, 1997; Jones et al., 2006; 
Daltio et al., 2007). The aim of this study was to describe so-
cio-demographic and clinical variables and estimate the cost 
of inpatient treatment of schizophrenia in the state of Minas 
Gerais, Brazil.

Methods

Study design, place and data extraction
An analysis of schizophrenic patients’ hospitalizations be-
tween 2010 and 2013 was conducted, through a non-con-
current cohort, in three psychiatric facilities of Minas Gerais’ 
public health system. The data was collected from patient’s 
medical records in loco. The cost data was provided by hospi-

RESUMO
Objetivos: O objetivo deste estudo foi descrever as características sociodemográficas e clínicas, 
identificar os determinantes do tempo de permanência hospitalar e estimar o custo do tratamento 
hospitalar de pacientes com esquizofrenia em Minas Gerais, Brasil. Métodos: Uma coorte não con-
corrente foi conduzida em três instituições psiquiátricas de Minas Gerais, Brasil. Dados foram coleta-
dos dos prontuários dos pacientes in loco. A associação entre variáveis dependentes e independen-
tes foi avaliada por meio de regressão linear. Os custos foram calculados por um método de Custeio 
de Absorção. Resultados: 1.928 pacientes foram incluídos no estudo. A maior parte deles era do 
sexo masculino, não tinha companheiro de vida, estudou até o ensino fundamental, não tinha ocu-
pação e vivia na cidade em que receberam atenção hospitalar. Haloperidol foi o antipsicótico mais 
prescrito. Risperidona foi o antipsicótico atípico mais utilizado, seguido pela olanzapina. O tempo 
médio de hospitalização foi de 30,3 dias (DP = 37,5 dias) e a mediana, de 20 dias. Pacientes do sexo 
feminino, vivendo em cidades diferentes de onde receberam atenção hospitalar, em hospitalização 
involuntária ou mandatória e em uso de antipsicóticos típicos e atípicos, foram associados a tempos 
de internação mais longos. O custo médio de hospitalização foi de R$ 11,713.07 (US$ 5,300.03) por 
hospitalização. Os resultados concordam com dados da literatura. Conclusão: A maior parte dos pa-
cientes com esquizofrenia internados nas instituições avaliadas era do sexo masculino, solteira, tinha 
baixo nível educacional e não tinha ocupação. O tempo de permanência mais longo foi associado 
às variáveis sociodemográficas e clínicas, sexo, local de residência, tipo de hospitalização quanto à 
voluntariedade e o uso de antipsicóticos.
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tal Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais’ adminis-
tration (FHEMIG) for the year of 2014 and examined through 
an absorption costing method. 

Sample
The analysis included patients with at least 18 years of age, 
diagnosed with schizophrenia according to the F20 category 
of the International Statistical Classification of Diseases and 
Related Health Problems 10th revision (WHO, 1997) at the 
moment of hospital discharge and that had a length of stay 
superior to 24 hours. Patients were excluded if the hospital 
records were unavailable or if the discharge diagnosis was 
different than schizophrenia.

Analysis and data presentation 
The independent variables were divided in socio-demo-
graphic and clinical. The socio-demographic variables in-
cluded name, date of birth, sex, place of residence, level 
of education, marital status and occupation. The variable 
place of residence was categorized into two groups: living 
in or out of the city of hospital care. The clinical variables in-
cluded main diagnosis, willingness to hospitalization, drug 
use, comorbidities, number of admissions in the period, an-
tipsychotic treatment and other medication used. The costs 
allocated to each center were related to: human resources, 
medication, other health materials, water, energy and ad-
ministration.

Length of stay (in days), the dependent variable, was cal-
culated subtracting the discharge date from the admission 
date for each hospitalization. The cost data is useful in the 
institution and is collected routinely for administrative pur-
poses. The total cost is calculated by department with the 
apportionment of indirect costs. The unit of measure for 
the production is inpatient-days. The average cost of a hos-
pitalization for schizophrenia was calculated considering 
the average cost per inpatient-day and the average length 
of stay of a schizophrenic patient. The data was extracted 
from the hospital administrative software SigCustos® to a 
Microsoft Excel® 2007 spreadsheet and the results were pre-
sented in tables. All costs are expressed in BRL (2014) and 
USD (1 USD = 2.21 BRL in 31/12/2014). Values were adjusted 
using the Broad Consumer Price Index (IPCA, in Portuguese) 
to June/2014. 

Continuous variables were described in central tenden-
cy measures (mean and median) and dispersion measures 
(standard-deviation, SD). The categorical variables were 
described in absolute numbers and proportions. The rela-
tionship between dependent and independent variables 
were analyzed through a multiple linear regression model. 
The length of stay was transformed in a base 10 logarithm 
for the analysis. The data was processed in SPSS® 21.0 and 
Minitab® 17. 

Results

During the period of the study, it was identified 1,928 patients 
that met the inclusion criteria. The total number of hospitali
zations was 2,465, making an average of 1.28 hospitalizations 
per patient. Most patients were male (67.8%), had no partner 
(83.8%), studied no more than the middle school (65.1%), had 
no occupation (67.7%) and lived in the city of hospital care 
(54.9%) (Table 1). Average age was 36.5 years-old (SD = 11.6 
years) and the median was 35 years-old.

Most patients (60.2%) were diagnosed with paranoid 
schizophrenia and the average time from first diagnosis was 
13.2 years (SD = 10.2 years). A large percentage of patients 
(46.5%) reported drug use and 25.9% reported having at least 
one comorbidity (Table 2). Among the patients that reported 
comorbidities, 49.8% of them were associated to hyperten-
sion, diabetes, metabolic syndrome, heart disease, dyslipide-
mia, Chronic Obstructive Pulmonary Disease (COPD), panic 
disorder, Obsessive-Compulsive Disorder (OCD); the other 
50.2% were composed by other mental disorders, neurologi-
cal, infectious, autoimmune, endocrine, musculoskeletal and 

Table 1.	 Socio-demographic profile of schizophrenic 
patients hospitalized in Brazilian psychiatric 
hospitals, between 2010 and 2013

Life partner

No partner 1,615 (83.8)

Had a partner 253 (13.1)

NI 60 (3.1)

Education

None 83 (4.3)

Incomplete middle school 949 (49.2)

Complete middle school 223 (11.6)

Incomplete high school 102 (5.2)

Complete high school 212 (11.0)

Incomplete college degree 26 (1.3)

College degree 10 (0.5)

NI 323 (16.8)

Occupation

Unemployed or retired 1305 (67.7)

Employed 321 (16.6)

NI 302 (15.7)

Place of residence

Hospital’s city 1,058 (54.9)

Other 861 (44.7)

NI 9 (0.5)

Total 1,928

NI = Not Informed.
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respiratory diseases. Most patients (80.9%) were hospitalized 
only once during the period of study.

Most hospitalizations were involuntary (66.5%). In 96.4% 
of the hospitalizations, at least one antipsychotic drug was 
prescribed. In most of them, the prescription was of one 
FGA (38.0%) or two or more FGAs (36.1%). SGAs were em-
ployed in 22.3% of the hospitalizations. Risperidone was the 
most used SGA, in 9.1% of the discharge prescriptions, fol-
lowed by olanzapine, in 6.5% (Table 3). The most used con-
comitant medications were benzodiazepines (65.1% of the 
hospitalizations), anticholinergic drugs (62.0%), antiepilep-
tic drugs (26.6%), antidepressants (6.1%), mood stabilizers 
(2.7%) and barbiturates (1.4%).

The final multiple linear regression model explains only 
11% of the total variation in the length of stay. Female pa-
tients, living in cities other than the hospital’s, with involun-
tary or mandatory hospitalizations and in use of a SGA and a 
FGA were associated to a longer length of stay (Table 4). 

The average cost per inpatient-day was equal to  
R$ 386.57 (US$ 174.92) (Table 5). Average length of stay was 
30.3 days (SD = 37.5) and the median was 20 days. Avera-
ge cost of hospitalization of schizophrenic patients was  
R$ 11,713.07 (US$ 5,300.03).

Table 2.	 Clinical profile of schizophrenic patients hospitalized in 
Brazilian psychiatric hospitals, between 2010 and 2013

Diagnosis

F20.0 Paranoid schizophrenia 1161 (60.2)

F20.1 Hebephrenic schizophrenia 101 (5.2)

F20.2 Catatonic schizophrenia 25 (1.3)

F20.3 Undifferentiated schizophrenia 34 (1.8)

F20.4 Post-schizophrenic depression 1 (0.1)

F20.5 Residual schizophrenia 145 (7.5)

F20.6 Simple schizophrenia 8 (0.4)

F20.8 Other schizophrenia 16 (0.8)

F20.9 Schizophrenia unspecified 437 (22.7)

Drug use

No 653 (33.9)

Yes 897 (46.5)

NI 378 (19.6)

Comorbidities

No 916 (47.5)

Yes 500 (25.9)

NI 512 (26.6)

Number of hospitalizations

One 1,560 (80.9)

Two 256 (13.3)

Three 77 (4.0)

Four 24 (1.2)

Five or more 11 (0.6)

Total 1.928

NI = Not Informed.
Table 4.	 Final multiple linear regression model: factors 

associated to longer length of stay (in log10) in 
Brazilian psychiatric hospitals, 2010 to 2013

Variable Coefficient β P-value

Sex

Female 1.16 0.002

Place of residence

Same as the hospital -1.65 0.000

Willingness

Involuntary 1.31 0.000

Mandatory 3.32 0.000

Drugs

FGA + SGA 1.54 0.000

Table 3.	 Characteristics of the hospitalizations of 
schizophrenic patients in Brazilian psychiatric 
hospitals, between 2010 and 2013

Willingness of the patient

Voluntary 64,242

Involuntary 1.638 (66.5)

Mandatory 39 (1.6)

NI 86 (3.5)

Drug prescription in hospital discharge

Only one FGA 936 (38.0)

Only one SGA 287 (11.6)

Two or more FGAs 891 (36.1)

Two or more SGAs 8 (0.3)

FGA and SGA 256 (10.4)

No antipsychotic drug 87 (3.6)

SGA prescribed in hospital discharge

Risperidone 225 (9.1)

Quetiapine 38 (1.5)

Ziprasidone 24 (1.0)

Olanzapine 160 (6.5)

Clozapine 96 (3.9)

Two or more SGAs 8 (0.3)

No SGA 1914 (77.6)

Total 2,465

NI = Not Informed; FGA = First-generation antipsychotic; SGA = Second-
generation antipsychotic.
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Discussion

The sociodemographic data has shown that most schizo-
phrenic inpatients were male, single, had a low educational 
level and did not work. Like this study, other papers report-
ed a higher number of male subjects in psychiatric hospital 
beds (Herrera, 1997; Gomes et al., 2002; Kelly et al., 2004; Souza 
et al., 2008; Daltio et al., 2011; Gorwood, 2011), characteristic 
that might be associated with the most severe course of the 
disease in men, considering that the prevalence of schizo-
phrenia is not very different between sexes (Mari & Leitão, 
2000). Durbin et al., (2014) found schizophrenic men to be in 
a higher risk for hospitalization (OR = 1.42). Long-term out-
comes of schizophrenia might be more severe in men, re-
garding mortality, suicide and homelessness (Ran et al., 2015). 
Other studies also found that most patients were single or 
had no life partner (Gomes et al., 2002; Daltio et al., 2011), were 
retired or unemployed (Daltio et al., 2011) and had low educa-
tional level (Gomes et al., 2002; Daltio et al., 2011).

Paranoid schizophrenia was considered the most com-
mon diagnosis (60.2%), followed by residual schizophrenia 
(7.5%) and hebephrenic schizophrenia (5.2%). Other studies 
conducted in Brazil found paranoid schizophrenia in 40 to 
43.7% of the patients (Messias et al., 2000; Ferreira et al., 2007). 
Some of the comorbidies reported were already associated 
with schizophrenia. Cahoon et al., (2013) observed higher 
odds of hospitalization for schizophrenic patients in bacterial 
pneumonia, urinary tract infection, dehydration, perforated 
appendix, congestive heart failure, COPD, asthma, diabetes 
mellitus long-term complications, diabetes mellitus short-
-term complications and uncontrolled diabetes. Our study 
found that 25.9% of the patients reported at least one co-
morbidity. The low comorbidities rate observed might be 
related to the incomplete filling of medical records. Carney 
et al., (2006) reported that 71.4% of the patients had comorbi-
dities and were more commonly admitted in general health 
services. Schoepf et al., (2012) observed that hospitalized 
schizophrenic patients had worse clinical condition due to 
high prevalence of comorbidities. 

The mean length of stay for schizophrenic patients in this 
study was found to be approximately 30 days. Other authors 

found similar results, ranging from 21 to 50 days (Hibberd & 
Trimboli, 1982; Lieberman et al., 1993; Brenner et al., 1999; Sou-
za et al., 2008; Daltio et al., 2011; Yang et al., 2011). The mean 
length of stay found in this work complies with the recom-
mendation of the Brazilian Ministry of Health maximum len-
gth of stay of 30 days (Brasil, 1990). Even with the movement 
for the deinstitutionalization of psychiatric patients, it is pos-
sible to observe many long-stay hospitalized patients, since 
the new primary health care model is yet being consolidated.

Souza et al., (2008) evaluated the length of hospital stay 
categorized by diagnostic categories in Mato Grosso do Sul, 
Brazil. Unlike our findings, the length of hospital stay was not 
found to be influenced by sex or age. However, patients that 
lived more than 200 km from the hospital city were associa-
ted to a larger length of stay (p-value < 0.05), as observed. 
The mean length of stay observed for schizophrenic patients 
was also close to 30 days (29.64 days [SD = 12.85]). 

Hospitalization costs are the most relevant direct cost of 
the treatment of schizophrenia. Reducing the length of stay 
or the relapse rate may be a key aspect to reduce the costs 
of schizophrenia (Genduso & Haley, 1997; Knapp et al., 2004; 
Jones et al., 2006; Daltio et al., 2007). Leitão et al., (2006) mea-
sured the direct costs of schizophrenia for the public health 
system. They found that most expenses were related to inpa-
tient care (about 80%). The medication accounted for only a 
small portion of the total costs (7.2%). Other authors had al-
ready shown that medication is not among the most relevant 
costs of schizophrenia (Genduso & Haley, 1997; Jones et al., 
2006). Costs of prescription are not among the most relevant 
costs of schizophrenia, but many of the relapses related to 
schizophrenia may be associated to low medication adhe-
rence and concordance. The application of antipsychotics in 
Long-Acting Injections formulations may be a way to reduce 
the costs of inpatient care (Tay-Teo et al., 2014). In accordance 
with our work, Daltio et al., (2011) found that the most com-
monly used antipsychotic drugs during hospitalization were 
the FGAs haloperidol, haloperidol decanoate and chlorpro-
mazine and the most commonly used SGA was risperido-
ne, followed by olanzapine. The use of newer antipsychotic 
drugs seems to be one of the factors associated with the 
drop in length of stay observed in the last decades. Their 
improved efficacy and tolerability makes compliance more 
likely and, therefore, reduce rates of relapse (Jukic et al., 2013).

This work estimated that the cost of inpatient treatment 
of schizophrenia was about BRL 11,713.07 (USD 5,300.03) per 
hospitalization. Daltio et al., (2011), in an evaluation of di-
rect health care costs of schizophrenia in 2006, found that 
the mean annual direct medical costs of schizophrenia re-
lapses per patient ranged from 2,397.00 BRL to 8,167.00 BRL 
(BRL(2014) 3,921.50 [USD 1,774.43] to BRL(2014) 13,361.25 [USD 
6,045.81]). The authors found that the public hospital evalua-
ted had the largest mean annual cost of relapse, even when 

Table 5.	 Total annual costs and production of inpatient care 
sectors of Brazilian psychiatric hospitals (2014)

Hospital Total Cost (R$)

Production 
(inpatient-

days)
Average (R$/

inpatient-day)

IRS 13,851,136.96 34509 401.38

HGV 11,316,663.44 27493 411.62

CHPB 3,446,819.22 12020 286.76

Total 28,614,619.62 74022 386.57
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compared to a private hospital. Tay-Teo et al., (2014) indicated 
that schizophrenia relapses in Brazil were responsible for a 
cost of 1,07 billion BRL in 2013. The economic cost of a re-
lapse per patient was estimated in BRL 12,108.00 (BRL(2014) 
12,961.04 [USD 5,864.72]) considering direct and indirect 
costs. The direct costs accounted for 67.3% of the total cost. 
As our work studied three public hospitals administered by 
the public health system, the estimate of Daltio et al., (2011) 
falls very close to our findings.

A high occurrence of drug abuse was detected in the 
patients evaluated (57.9%). Alcohol was the most frequent 
(54.5%), followed by tobacco (51.6%), crack (27.5%) and can-
nabis (22.3%). Carney et al., (2006) observed that 27.2% of the 
patients evaluated were drug users (nicotine, alcohol and ille-
gal drugs). The characteristics of the disease may predispose 
patients for the use of certain illicit drugs (Green & Brown, 
2006). Patients that develop the disease younger and show 
better pre-morbid conditions are more likely to abuse alcohol 
(Mueser et al., 1992). The alcohol abuse might be related to a 
relief of anxiety symptoms (Batki et al., 2009). The abuse of 
drugs can make patient’s prognosis worse, being associated 
to declines in social living, higher hospitalization rates, non-
-adherence and therapeutic failure. The symptoms of the 
abstinence syndrome mimic the symptoms of schizophrenia, 
making it difficult to diagnose. Evidences suggest that the 
use of cannabis may be a precipitant factor to psychotic crisis 
or a self-medication phenomenon (Neto et al., 2007). Smo-
king can influence the pharmacological treatment through 
the induction of microsomal enzymes (Brunton et al., 2011). 

Schizophrenia was found to be the most frequent cause 
of psychiatric hospitalization by some authors (Dhadphale & 
Shaikh, 1981; Gomes et al., 2002; Souza et al., 2008). Beyond 
the rate of re-hospitalization, length of stay and the effects 
of inpatient care are important for mental health policies 
(Babalola et al., 2014). In a Cochrane Collaboration systematic 
review, Babalola et al., (2014) showed that shorter length of 
stay is associated to better social functioning and employ-
ment of severe mental ill patients. Gorwood (2011) showed 
that outpatients were more likely to be employed, better 
educated, living with family and to have a caregiver. No dif-
ference in death rates or readmission rates were found bet-
ween patients treated with long or short stay hospitalization. 
It is important to add that the advantage seen in short-term 
hospitalization does not mean that no patients should need 
longer lengths of stay. Although, considering that the aim 
of the treatment of schizophrenia is not only to reduce the 
symptoms, but also to improve social functioning and em-
ployability, reducing number of relapses and length of stay 
might be good to achieve successful treatment outcomes.

The access of schizophrenic patients to primary health 
care might be worse than the rest of the population. Ambu-
latory care-sensitive hospitalizations, defined as hospitaliza-

tions preventable by timely and effective outpatient care, are 
also more common in schizophrenic patients (Cahoon et al., 
2013). That way, the improvement of the treatment of schizo-
phrenia associated with the access to quality primary health 
care can also reduce the cost of hospitalizations for other 
causes. The reduction of the relapses and length of stay in 
schizophrenic patients is associated to a reduction in econo-
mic costs, which are important to the financial health of the 
public system, and also to the improvement of the patients 
functioning and quality of life. The knowledge of the factors 
associated to relapses and longer lengths of stay can be used 
by policy maker to improve the prognosis of patients with 
schizophrenia.

The cost analysis was not performed by schizophrenic 
patient, but with the average cost of a psychiatric bed in the 
three psychiatric hospitals evaluated. There could be varia-
tion between diagnoses that influence the costs of treat-
ment. The length of stay was measured for each patient, no 
considerable error is expected. Some difficulties were seen in 
the extraction of data from patient records. Part of it is due to 
illegibility or absence of information.

In conclusion, we found that most schizophrenic inpa-
tients were male, single, had a low educational level and no 
occupational activity. The cost of hospitalization was consi-
dered high and the long length of stay was associated to the 
socio-demographic and clinical variables, sex, place of resi-
dence, willingness of the patient and antipsychotic use.
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Cost-effectiveness of atypical antipsychotics 
for the treatment of schizophrenia

Custo-efetividade de antipsicóticos atípicos 
para o tratamento da esquizofrenia

André Soares Santos1, Carlos Eduardo Leal Vidal2,3, Cristina Mariano Ruas Brandão1

ABSTRACT
Objectives: To conduct a cost-effectiveness analysis of second-generation antipsychotics (SGA) for 
schizophrenia in Brazil. Methods: A Markov model was built for the evaluation of the cost-effecti
veness of risperidone, quetiapine, ziprasidone and olanzapine in the Brazilian public health system. 
The time horizon of the analysis was 18 months. The effectiveness was measured in terms of discon-
tinuation of treatment for any cause and the costs were measured in 2014 BRL and USD. Results: 
Olanzapine was found to be dominant over the other strategies. The analysis of the optimal choice 
indicated that olanzapine was recommended, considering a null Willingness-to-Pay (WTP), in 51.8% 
of the trials. The increase in values of WTP makes the chance of olanzapine to be optimal increase, 
achieving 100% at approximately 252.00 BRL (114.03 USD) per month of effective treatment. The 
Probabilistic Sensitivity Analysis (PSA), has shown olanzapine to be optimal in 49.6% of the trials, 
considering a null WTP. The chance of optimality of olanzapine achieved 100% at a WTP of 364,00 
BRL (164.71 USD) per month of effective treatment. The results have shown the importance of pres-
cription costs of olanzapine and hospitalization costs for the Incremental Cost-Effectiveness Ratio 
(ICER). Conclusion: Olanzapine was found to be dominant over risperidone, quetiapine and zipra-
sidone, in Brazil. The sensitivity analysis has shown that the cost-effectiveness relationship between 
olanzapine and risperidone can be modified by the price of purchase of olanzapine. Due to the low 
values of ICER showed in the sensitivity analysis and PSA, olanzapine can be considered the most 
cost-effective strategy evaluated.

RESUMO
Objetivos: Este estudo realizou uma análise de custo-efetividade entre antipsicóticos de segunda 
geração (SGA) para a esquizofrenia no Brasil. Métodos: Foi construído um modelo de Markov ba-
seado na prática clínica, dados de literatura e bases de dados governamentais, comparando custos 
e efetividade da risperidona, quetiapina, ziprasidona e olanzapina no sistema público de saúde do 
Brasil. O horizonte temporal da análise foi 18 meses. O desfecho utilizado para avaliação da efe-
tividade foi a descontinuação do tratamento por qualquer causa e os custos foram medidos em 
BRL e USD (2014). Resultados: A olanzapina foi considerada dominante sobre as outras estratégias 
avaliadas. A análise indicou que a olanzapina foi considerada ótima, com disposição a pagar (WTP) 
nula, em 51,8% dos ensaios. O aumento progressivo dos valores de WTP eleva a chance de a olan-
zapina ser considerada ótima, alcançando 100% em cerca de 252.00 BRL (114,03 USD) por mês de 
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Introduction

Schizophrenia is a debilitating chronic condition characte-
rized by disorders in thought, affection and behavior. It is 
costly to society due to its long course, high occurrence of 
comorbidities, necessity of hospitalizations and lack of a uni-
versally effective pharmacological treatment. Its prevalence 
is estimated between 0.3 and 1% worldwide (Mari & Leitão, 
2000; Daltio et al., 2007; Messias et al., 2007). The disease has 
high costs associated to the loss of productivity (Genduso & 
Haley, 1997; Behan et al., 2008) and the most relevant direct 
cost is hospitalization. Drug prescriptions seem to contribute 
with only a small portion of the total costs (Genduso & Haley, 
1997; Knapp et al., 2004; Jones et al., 2006). The pharmaco-
therapy of schizophrenia is based on antipsychotic drugs, 
but their efficacy is limited, culminating in discontinuation of 
treatment, relapses and hospitalizations (APA, 1994; Stroup et 
al., 2006; APA, 2013; Brazil 2013; NICE, 2014). Drugs can, ho-
wever, influence hospitalization rates and productivity, be-
coming very important for the economics of schizophrenia 
(Lieberman et al., 2005; Liu-Seifert et al., 2011). Studies that 
evaluate the efficacy, effectiveness and safety of antipsycho-
tics found that the results depend on the outcome of choice 
and medication doses, but demonstrated that there might 
be differences between drugs (Breier et al., 2005; Lieberman 
et al., 2005; McEvoy et al., 2006; Stroup et al., 2006; Stroup et 
al., 2007). 

Knapp et al. (2004) conducted a systematic review of 
Cost-of-Illness studies on schizophrenia and concluded that 
these costs are high, variable in different locations, relevant to 
the health system and that the intangible costs per se already 
justify investments in research and development of new 
treatments. McEvoy (2007) reported that in the United States 
of America (USA), between 1991 and 2002, the hospitalization 
costs decreased, but the costs of outpatient treatment and 
medication increased. The drop of inpatient costs is explain-
able by changes of policy and the availability of new drugs 
for the treatment of schizophrenia. In fact, there was a reduc-
tion in psychiatric beds worldwide in the last few decades as 

a result of reforms in mental health care concepts and prac-
tices (Lay et al., 2007). But, despite that, hospitalization costs 
are still the main direct cost driver of schizophrenia. Reducing 
length of stay and occurrence of relapse might be important 
to reduce schizophrenia treatment costs (Genduso & Haley, 
1997; Jones et al., 2006; Daltio et al., 2007). The adverse effects 
profile of the drugs can be very different, especially con-
sidering the higher risks of extrapyramidal syndrome with 
first-generation antipsychotics (FGA) and risperidone, meta-
bolic syndrome with olanzapine and clozapine, hyperprolac-
tinemia with risperidone and agranulocitosis with clozapine 
(Breier et al., 2005; Lieberman et al., 2005; McEvoy et al., 2006).

Considering the limited effectiveness of the pharmaco-
logical treatment of schizophrenia, associated with the high 
costs of the disease and the progressive higher expenditures 
with medication by health systems, an evaluation of the cost-
effectiveness profile of antipsychotic drugs is necessary to al-
low an adequate choice of pharmacotherapy for the patients, 
in accordance with the financial reality of health systems 
(WHO, 1998; Brandão et al., 2011; Machado et al., 2011). The 
aim of this study is to conduct a cost-effectiveness analysis 
of second-generation antipsychotics (SGA) for schizophrenia 
in Brazil.

Methods

This study evaluated the cost-effectiveness relationship 
between the SGAs risperidone, quetiapine, ziprasidone and 
olanzapine, in the Brazilian public health system, through a 
Markov model, built in Treeage Pro® 2009 and based in cli-
nical practice, literature data and governmental databases. 
Clozapine was not included because it is considered the last 
therapeutic resource, reserved for refractory patients (Rose-
nheck et al., 2006; Brazil, 2013; NICE, 2014). As oriented by the 
Brazilian Ministry of Health, the analysis adopts the perspec-
tive of the health system (Brazil, 2009). The time horizon of 
the analysis was 18 months, divided into three-month cycles. 
There is no robust evidence that the extrapolation of effec-
tiveness data reflects the long-term effectiveness of antip-

tratamento efetivo. Na Análise de Sensibilidade Probabilística (PSA), a olanzapina foi considerada 
ótima em 49,6% dos ensaios, considerando WTP nula. A chance de a olanzapina ser a escolha ótima 
atingiu 100% em um WTP de 364,00 BRL (164.71 USD) por mês de tratamento efetivo. Os resultados 
mostram a importância dos custos de prescrição da olanzapina e de hospitalização para a Razão 
de Custo-Efetividade Incremental (RCEI). Conclusão: A olanzapina mostrou-se dominante quando 
comparada a risperidona, quetiapina e ziprasidona, no Brasil. Devido aos baixos valores de RCEI en-
contrados na análise de sensibilidade e PSA, a olanzapina pode ser considerada a estratégia mais 
custo-efetiva avaliada.
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sychotics or their effect on the course of the disease in real 
life (Garcia-Ruiz et al., 2012). This time horizon was chosen to 
suit the Clinical Antipsychotics Trials of Intervention Effective-
ness (CATIE), main source of effectiveness data (Lieberman et 
al., 2005; McEvoy et al. 2006; Stroup et al., 2006; Stroup et al., 
2007). CATIE was a pragmatic multicenter randomized clinical 
trial funded by the National Institute of Mental Health (NIMH) 
of the USA. Patients were initially randomized for groups of 
treatment in use of perphenazine, risperidone, quetiapine, zi-
prasidone and olanzapine. The main outcome was disconti-
nuation of treatment for any cause, but hospitalizations, side 
effects and PANSS and CGI scales scores were also evaluated 
(Lieberman et al., 2005; McEvoy et al., 2006; Stroup et al., 2006; 
Stroup et al., 2007). CATIE was used before as a source of data 
for economic evaluations (Rosenheck et al., 2006; Davies et al., 
2007; Obradovic et al., 2007; Furiak et al., 2009; McIntyre et al., 
2010; O’Day et al., 2013; Park & Kuntz 2014).

The cessation or change of the pharmacological treat-
ment are recurrent occurrences and constitute a serious 
problem for schizophrenic patients. The outcome used for 
effectiveness evaluation was discontinuation of treatment for 
any cause, in accordance with CATIE’s assessment. The dis-
continuation of treatment allows the integration of the judg-
ment of patients and doctors in terms of efficacy, safety and 
tolerability in a global measure of effectiveness that reflects 
the therapeutic benefits in contrast with the undesirable ef-
fects of the treatment (Lieberman et al., 2005). The data of 

discontinuation of treatment for any cause were extracted 
from the Kaplan-Meier curve presented by Lieberman et al. 
(2005) with the software DigitazeIt® (Figure 1). 

In the model, patients initiate the treatment with one of 
the evaluated drugs and can die, discontinue or remain in 
the treatment in each cycle. Discontinuation of treatment 
was considered an absorbing state and no costs or effective-
ness were computed. If the patient remains in treatment in 
each trimester, the model considers that the treatment was 
effective and three points are added to the effectiveness 
analysis, one for each month. For the Half-Cycle Correction, 
1.5 points are added to the effectiveness analysis at the last 
cycle for patients in “Discontinuation” or “Death” states (Figu
re 2). The model was analyzed through a First-Order Monte 
Carlo Simulation, using 1000 cohorts repeated 1000 times to 
report the average, to assess the variation in drugs purchase 
prices. Mortality data was calculated by antipsychotic with 
data from Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE), 
McGrath et al. (2008) and Tiihonen et al. (2009). Hospitaliza-
tion rates and adverse effects probability were extracted 
from Lieberman et al. (2005) (Table 1). 

The costs identified for inclusion in the model were: an-
tipsychotic prescription, inpatient treatment and adverse ef-
fects treatment. The amount of each service or product was 
based on literature data or clinical practice (Table 2). The most 
usual treatment for hyperprolactinemia is the discontinua-
tion of the antipsychotic, so the cost of it was not included 

Figure 1.	 Kaplan-Meier curve of the discontinuation of treatment for any cause (Lieberman et al. (2005) modified).
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Figure 2.	 Schematic representation of the Markov Cycle Tree.
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Table 1.	 Probabilities used for the construction of the Markov model per cycle

Drug Value Interval Reference

Mortality probability

Risperidone 0,005601 0,004681 0,006724 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)

Quetiapine 0,006122 0,004761 0,007892 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)

Ziprasidone 0,006483 0,005561 0,007529 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)

Olanzapine 0,003883 0,003206 0,004641 IBGE; McGrath (2008); Tiihonen (2009)

Hospitalization probability

Risperidone 0,203804 0,183424 0,224185 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,245098 0,220588 0,269608 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,226700 0,20403 0,24937 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,172684 0,155416 0,189953 Lieberman et al. (2005)

Weight gain > 7% probability

Risperidone 0,14 0,126 0,154 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,16 0,144 0,176 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,07 0,063 0,077 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,30 0,27 0,33 Lieberman et al. (2005)

Insomnia probability

Risperidone 0,24 0,216 0,264 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,18 0,162 0,198 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,30 0,27 0,33 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,16 0,144 0,176 Lieberman et al. (2005)

Extrapyramidal syndrome probability

Risperidone 0,31 0,279 0,341 Lieberman et al. (2005)

Quetiapine 0,22 0,198 0,242 Lieberman et al. (2005)

Ziprasidone 0,27 0,243 0,297 Lieberman et al. (2005)

Olanzapine 0,27 0,243 0,297 Lieberman et al. (2005)
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in the analysis. Sedation and somnolence are not always an 
undesirable effect of antipsychotic treatment. Lieberman et 
al. (2005) did not find significant difference between drugs in 
terms of suicide attempts or suicide ideation. There was no 
difference between groups in Qtc interval changes. Agran-
ulocytosis happens mainly with clozapine, leading to drug 
discontinuation. The costs of laboratory tests and ambula-
tory treatment were considered equal to all drugs evaluated 
and were not included in the model, as the costs of drugis 
dispensable. Insomnia in schizophrenic patients is treated 
with the association of drugs. For the estimation of costs 
of insomnia, it was considered that half of the patients had 
an anticholinergic drug (prometazine) and half a benzodia
zepine (clonzepam) prescribed. The cost of extrapyramidal 
syndrome was estimated with the association of biperiden,  
2 mg/day. The average cost of hospitalization was considered 
equivalent for all evaluated treatments and extracted from 
Rodrigues (2015). The cost of weight gain was estimated from 
the data of treatment costs of obesity in Brazil, as studied by 
Oliveira (2013). 

The purchase price of medication was extracted from 
the Brazilian Ministry of Health’s database, Banco de Preços 
em Saúde (BPS). BPS is a tool that registers purchase prices of 
drugs and health products with information from public and 
private institutions. The cost per Markov cycle was obtained 
with the mean dose reported in the literature (Tollefson et 
al., 2001; Breier et al., 2005; Lieberman et al., 2005; McEvoy et 
al., 2006; Sirota et al., 2006; Stroup et al., 2006; Riedel et al., 
2007; Stroup et al., 2007; Sacchetti et al., 2008; Newcomer et 
al., 2009; Li et al., 2012; Ou et al., 2013; Shafti & Gilanipoor, 2014). 
All cost data was adjusted for 2014 BRL and USD (1 USD = 

2.21 BLR in 12/31/2014). A discount rate of 5% was adopted 
for costs and benefits as indicated by the Brazilian Ministry of 
Health (Brazil, 2009).

A deterministic univariate sensitivity analysis was con-
ducted in the parameters hospitalization costs, discount 
rate and adverse events cost, and presented in a tornado 
diagram. Additionally, a probabilistic sensitivity analysis (PSA) 
was conducted. The uncertainty in probabilities and hospi-
talization, weight gain, insomnia and extrapyramidal syn-
drome costs were evaluated by the variation of ±10% in the 
point estimate.

This study was approved by the ethics committee of 
Fundação Hospitalar do Estado de Minas Gerais (FHEMIG) un-
der CAAE protocol: 01934812.8.0000.5119.

Results

Olanzapine was considered the least costly option in the 
cost analysis, followed by risperidone, ziprasidone and 
quetiapine, respectively. Olanzapine was also conside-
red more effective than the other antipsychotic drugs 
evaluated, followed by risperidone. Quetiapine and zi-
prasidone reported equivalent results of effectiveness. 
Risperidone was dominated by olanzapine, but also do-
minated the other two drugs evaluated. Ziprasidone was 
considered as effective as quetiapine, but with a lower 
cost, it was also considered dominant over quetiapine 
(Table 3). The scatter plot has shown complete separation 
between olanzapine and risperidone due to the diffe-
rence of effectiveness. There was a superposition of cost 
values, demonstrating that, in some trials, the relationship 

Table 2.	 Costs associated with the treatment of schizophrenia 2014 BRL (USD)

Cost Interval Reference

Drugs

Risperidone 
4 mg/day

$25.20
($11.40)

$46.26
($20.93)

BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al., 2006; 
Stroup et al. (2007); McEvoy et al. (2006)

Quetiapine 
600 mg/day

$245.70
($111.18)

$245.70
($111.18)

BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006); Stroup et al. (2007);  
McEvoy et al. (2006); Newcomer et al. (2009); Sirota et al. (2006);  
Sacchetti et al. (2008); Riedel et al. (2007)

Ziprasidone 
120 mg/day

$1,115.10
($504.57)

$1,162.58
($526.05)

BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006);  
Li et al. (2012); Ou et al. (2013); Breier et al. (2005)

Olanzapine 
20 mg/day

$60.30
($27.29)

$283.50
(128.28)

BPS; Lieberman et al. (2005); Stroup et al. (2006); Stroup et al. (2007);  
McEvoy et al. (2006); Li et al. (2012); Ou et al. (2013); 
Tollefson et al. (2001); Shafti et al. (2014)

Hospitalization
$12,025.13
($5,441.24)

$14,697.38
($6,650.40)

Daltio et al. (2011) adjusted for 2014 values

Adverse 
effects

Weight gain
$18.90 
($8.55)

$23.10 
($10.45)

Oliveira (2014)

EPS
$14.40 
($6.52)

$19.53 
($8.84)

BPS

Insomnia
$9.63 

($4.36)
$15.46 
(7.00)

BPS
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between olanzapine and risperidone was not of domi-
nance. Ziprasidone and quetiapine were isolated of ris-
peridone and olanzapine, but not of each other. The cost- 
effectiveness relationship between ziprasidone and que-
tiapine varied between trials (Graph 1). Considering a null 
willingness-to-pay (WTP) for month of effective treatment, 
olanzapine was considered the optimal strategy in 51.8% 
of the trials and risperidone in 48.2%. Considering a WTP of 
252.00 BRL (114.03 USD) per month of effective treatment, 
olanzapine was considered the optimal strategy in all trials. 
The null WTP means that a system would not be willing to 
pay anything for extra unit of effectiveness achieved with 
more effective strategies, which is not realistic. There is no 
consensus on the value of a month of effective treatment. 
Anyway, olanzapine was considered the optimal strategy 
under any WTP value. Ziprasidone and quetiapine were 
not considered cost-effective in comparison to risperidone 
and olanzapine in any trial (Graph 2).

The deterministic sensitivity analysis, presented as a tor-
nado diagram between risperidone and olanzapine, showed 
that the parameter that is more representative for the ICER be-
tween the drugs is olanzapine’s price of purchase, followed by 
the costs of hospitalization and cost of risperidone. It can be 
observed that the price of purchase of olanzapine is capable 
of modifying the cost-effectiveness relationship between 
olanzapine and risperidone, from a situation where olanzap-
ine is dominant to a situation that the decision has to be taken 
according to the ICER (Graph 3). The values of ICER presented, 
although, indicate that olanzapine would probably be consid-
ered the most cost-effective drug anyway. The probabilistic 
sensitivity analysis (PSA) demonstrated that, considering a null 
WTP, risperidone would be considered the optimal strategy in 
50.4% of the trials. By increasing the WTP, olanzapine would 
progressively became more cost-effective until it was con-
sidered optimal in 100% of the trials at a WTP of 364,00 BRL 
(164.71 USD) per month of effective treatment (Graph 4).

Table 3.	 Cost-effectiveness report between olanzapine, risperidone, quetiapine and ziprasidone in Brazil, 2014

Strategy Cost
BRL (USD)

Incremental cost
BRL (USD) Effectiveness Incremental 

Effectiveness CER ICER

Olanzapine
$2,102.80
($951.49) 

– 9.8 –
$214.06 
($96.86)

–

Risperidone
$2,113.70
($956.43) 

$10.80 
($4.89)

8 -1.8
$264.01 
($119.46)

Dominated

Ziprasidone
$3,072.70
($1390.36) 

$969.90 
($438.87)

7 -2.8
$437.53 
($197.98)

Dominated

Quetiapine
$3,330.80
($1507.15) 

$1,228.00
($555.66) 

7 -2.8
$474.05 

($214.50)
Dominated

Graph 1.	 Scatter plot of the cost-effectiveness relationship between olanzapine, risperidone, ziprasidone and quetiapine in the Brazilian 
public health system, 2014.
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Discussion

Olanzapine was considered dominant over the other evalua-
ted strategies. The analysis of the optimal choice indicated 
that olanzapine was considered optimal, considering a null 
WTP, in 51.8% of the trials. Increasing values of WTP progressi-
vely makes the chance of olanzapine to be optimal increase, 
achieving 100% at approximately 252.00 BRL (114.03 USD) per 
month of effective treatment. In the PSA, according to the 
uncertainty in cost variables, olanzapine was considered op-
timal in 49.6% of the trials, considering a null WTP. The chan-
ce of optimal choice of olanzapine achieved 100% at a WTP 
of 364,00 BRL (164.71 USD) per month of effective treatment. 

The results have shown the importance of the costs of pres-
cription of olanzapine and hospitalization costs for the ICER 
between the drugs, as observed by Barbosa (2015). Olanzapi-
ne was considered optimal with any WTP threshold. 

Other five head-to-head economic evaluations, conduct-
ed in USA, Greece and Norway, considered olanzapine to be 
dominant over risperidone (Rosenheck et al., 2006; Tunis et al., 
2006; Geitona et al., 2008; Furiak et al., 2009; Kim & Aas 2011). 
Six studies, conducted in USA, Canada, Mexico, Sweden and 
Vietnam, found risperidone to be dominant over olanzapine 
(Bounthavong & Okamoto 2007; Cooper et al., 2008; Mould-
Quevedo et al., 2009; McIntyre et al., 2010; Lindström et al., 
2011; Anh et al., 2015). Other papers, from Slovenia, Canada, 

Graph 2.	 Acceptably curve between olanzapine, risperidone, quetiapine and ziprasidone. Risperidone was taken as base for the 
calculation, 2014.
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Graph 3.	 ICER Tornado Diagram between olanzapine and risperidone, 2014.
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USA, Belgium, Brazil, Spain and Germany, reported data that 
favor olanzapine or risperidone in the ICER analysis, depend-
ing on the WTP in the place of study (Obradovic et al., 2007; 
Cooper et al., 2008; Edwards et al., 2008; Knapp et al., 2008; De 
Ridder & De Graeve 2009; Lindner et al., 2009; Ascher-Svanum 
et al., 2012; Garcia-Ruiz et al., 2012; O’Day et al., 2013; Zeidler et 
al., 2013). Only one other study conducted in Brazil evaluated 
the cost-effectiveness relationship between olanzapine and 
risperidone, and considered risperidone to be the optimal 
choice due to the high ICER of 1.329.394,88 US$/QALY found 
(Lindner et al., 2009). 

Literature data are controversial in specify which drug is 
the most cost-effective between olanzapine and risperidone. 
Analyses favoring both drugs can be found. These analyses, 
however, vary in terms of outcomes, identified costs, model 
design, time horizon and data sources. Some authors sug-
gest that the private funding of scientific work may be in-
troducing bias in the analyses (Lexchin et al., 2003; Bero et al., 
2007; Sismondo, 2008). Heres et al. (2006) observed that in 
head-to-head comparisons of antipsychotics, 90% of the pa-
pers present results that favors the sponsor. But with respect 
to the comparison of olanzapine and risperidone, there are 
non-funded studies that show results favoring one drug or 
the other (Rosenheck et al., 2006; Bounthavong & Okamoto 
2007; Obradovic et al., 2007; Lindner et al., 2009; Kim &Aas 
2011; Anh et al., 2015). Prospective design studies had difficul-
ty to demonstrate significant difference between risperidone 
and olanzapine in terms of costs and outcomes. Apparently, 
this difficulty is associated to small samples, small real differ-
ences between the drugs and incapacity of the measure-
ment instruments to capture small differences (Rosenheck 

et al., 2006; Tunis et al., 2006; De Ridder & De Graeve 2009). 
Studies that evaluate primarily discontinuation of treatment 
tend to favor olanzapine (Lieberman et al., 2005; Stroup et al., 
2006; Stroup et al., 2007; Kahn et al., 2008). Hospitalizations 
and relapses are important direct costs of schizophrenia. 
Drugs that provide a decrease in the chance of hospitaliza-
tion may show economic advantage over the others (Gen-
duso & Haley 1997; Jones et al., 2006; Daltio et al., 2007). The 
prescription costs of olanzapine are higher when compared 
to risperidone, but the treatment costs can be influenced by 
the costs of hospitalization and treatment of adverse events, 
favoring olanzapine (Rosenheck et al., 2006; Tunis et al., 2006; 
Bounthavong & Okamoto, 2007; Obradovic et al., 2007; Geito-
na et al., 2008; Furiak et al., 2009; Ascher-Svanum et al., 2012). 

Comparing olanzapine to quetiapine or ziprasidone, 
the international analyses tend to favor olanzapine, as ob-
served. Five papers, from Slovenia, Greece and USA, consid-
ered olanzapine dominant over quetiapine (Obradovic et 
al., 2007; Geitona et al., 2008; Knapp et al., 2008; Furiak et al., 
2009; O’Day et al., 2013). Only one study, from Canada and 
funded by Pfizer, found quetiapine to be dominant over 
olanzapine (McIntyre et al., 2010). Other studies, conducted in 
USA, China and Germany, reported ICER results that, in gen-
eral, favor olanzapine (Rosenheck et al., 2006; Edwards et al., 
2008; Yang et al., 2009; Zeidler et al., 2013). Five studies, from 
Slovenia, USA and Greece, found olanzapine to be domi-
nant over ziprasidone (Rosenheck et al., 2006; Obradovic et 
al., 2007; Edwards et al., 2008; Geitona et al., 2008; Furiak et 
al., 2009). Two studies, conducted in Mexico and Canada and 
sponsored by Pfizer, considered ziprasidone dominant over 
olanzapine (Mould-Quevedo et al., 2009; McIntyre et al., 2010) 

Graph 4.	 Probabilistic Sensitivity Analysis between olanzapine, risperidone, quetiapine and ziprasidone, 2014.
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and one study found ziprasidone to be less effective and less 
costly, with ICER that favored olanzapine (O’Day et al., 2013). 
There is consistent evidence that olanzapine provokes more 
metabolic effects than other antipsychotic drugs (McQuade 
et al., 2004; Breier et al., 2005; Lieberman et al., 2005; Chiu et al., 
2006; Rosenheck et al., 2006; Fleischhacker et al., 2009; Kane 
et al., 2009; Alvarez et al., 2012; Ou et al., 2013; Zhang & Lan 
2014). In general, analyses that focus on the metabolic profile 
of the drugs tend to disfavor olanzapine in comparison to 
other medication (Colombo et al., 2008; McIntyre et al., 2010). 
Observational prospective design work also tends to disfavor 
olanzapine (Cooper et al., 2008; De Ridder & De Graeve 2009). 
That happens due to olanzapine to be considered as a third 
option for the treatment of schizophrenia in some algorithms 
for its worse metabolic profile. Anyway, a cohort-based eco-
nomic analysis funded by Eli Lilly found advantage for olan-
zapine in comparison to quetiapine and risperidone (Knapp 
et al., 2008). 

Risperidone was found to be dominated by olanzapine, 
but was also considered dominant over the other drugs. The 
international cost-effectiveness analyses consistently favor 
risperidone over quetiapine and ziprasidone. Six studies, 
conducted in Slovenia, USA, Greece and Canada, reported 
dominance of risperidone over quetiapine (Obradovic et al., 
2007; Edwards et al., 2008; Geitona et al., 2008; Furiak et al., 
2009; McIntyre et al., 2010; O’Day et al., 2013) and three stu
dies, from USA, Germany and Europe, reported lower costs 
and effectiveness for risperidone (Rosenheck et al., 2006; 
Knapp et al., 2008; Zeidler et al., 2013). Five papers, from Slo-
venia, USA and Greece, reported dominance of risperidone 
over ziprasidone (Obradovic et al., 2007; Edwards et al., 2008; 
Geitona et al., 2008; Furiak et al., 2009; O’Day et al., 2013). 
One study, conducted in Mexico and sponsored by Pfizer, 
considered risperidone dominated by ziprasidone (Mould-
Quevedo et al., 2009). Two other papers, from Canada and 
USA, reported lower costs and effectiveness for risperidone 
in comparison to ziprasidone. One of these was funded by 
Pfizer and presented results that favored risperidone (Rosen-
heck et al., 2006; McIntyre et al., 2010), but did not use that 
result in the conclusion. 

The results of effectiveness were found to be equivalent 
between ziprasidone and quetiapine. However, the total cost 
of ziprasidone treatment were considered inferior, indicating 
the dominance of ziprasidone over quetiapine as well. The 
evaluation of the international evidence tends to favor zipra-
sidone over quetiapine, in a qualitative analysis. Four papers, 
from USA, Slovenia and Canada, presented results indicating 
the dominance of ziprasidone over quetiapine (Obradovic 
et al., 2007; Furiak et al., 2009; McIntyre et al., 2010; O’Day et 
al., 2013). Two studies, conducted in USA, found quetiapine 
to be dominant over ziprasidone (Rosenheck et al., 2006; 
Edwards et al., 2008) and one, conducted in Greece, found 

quetiapine to be more effective and costly, with ICER favor-
ing ziprasidone (Geitona et al., 2008). In general, ziprasidone is 
only shown to be cost-effective compared to olanzapine and 
risperidone in studies sponsored by Pfizer. Ziprasidone leads 
to worse efficacy outcomes than risperidone and olanzapine, 
but it provokes less weight gain and cholesterol increase than 
olanzapine, risperidone and quetiapine (Komossa et al., 2009) 
that can be of interest to treat schizophrenic patients with 
dyslipidemia, hypertension, overweight and metabolic syn-
drome. Quetiapine is also found to be inferior to other SGAs 
in terms of efficacy; however, it provokes less movement dis-
orders, weight gain and glucose increase than olanzapine, 
less movement disorders and prolactin elevation than risperi-
done and less extrapyramidal effects and prolactin elevation 
than ziprasidone (Asmal et al., 2013). These characteristics can 
be useful for specific groups of patients, justifying its use in 
lower levels, as reported by Barbosa (2015). The author ob-
served that, in Brazil, between 2000 and 2010, risperidone 
was the most prescribed SGA (37%), followed by olanzapine 
(35%), quetiapine (16%), ziprasidone (8%) and clozapine (5%).

Economic models are subjected to limitations associated 
with imprecision and bias, quality of the data source, impos-
sibility to assess all clinical aspects of a scenario and the skep-
ticism of the health professionals (Revicki, 1997). The time 
horizon of 18 months is too short to evaluate the future costs 
of metabolic effects and to discuss the long-term effective-
ness of the drugs. There is no assurance that the short-term 
results of efficacy and effectiveness studies would represent 
the long-term effectiveness of antipsychotics (Garcia-Ruiz et 
al., 2012). The high occurrence of discontinuation of treatment 
is already an indicator that the effectiveness of the drugs is 
limited. Patients on olanzapine showed the lower level of dis-
continuation between the evaluated drugs and also the lower 
rate of hospitalization, which leads to the conclusion that it 
might be the most effective SGA analyzed (Lieberman et al., 
2005). The cost of the treatment of obesity was extracted 
from the work of Oliveira (2013) that reported data from the 
Brazilian Ministry of Health. The costs absorbed by state and 
local health departments were not evaluated. The prescrip-
tion costs, calculated through the values reported in BPS, may 
not be the best representation of the real value paid by state 
health departments because of the low number of purchases 
registered. It would not be realistic to imagine that after the 
first discontinuation of treatment the patient would not use 
another drug, but we stopped the model there so the analysis 
of the main drugs did not get damaged by other drugs data.

The cost of prescription of olanzapine are high when com-
pared to risperidone, however, due to the lower probability of 
hospitalization and favorable adverse effects profile, the total 
costs of the olanzapine treatment are lower. Ziprasidone and 
quetiapine costs were also considered high when compared 
to olanzapine, mainly due to the high costs of prescription 



213J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 204-215

Pharmacoeconomics of schizophrenia
Farmacoeconomia da esquizofrenia

and hospitalization. Olanzapine was considered more effec-
tive than the other evaluated drugs. In conclusion, olanzap-
ine was found to be the dominant strategy for the treatment 
of schizophrenia when compared to risperidone, quetiapine 
and ziprasidone, in Brazil. However, sensitivity analysis has 
shown that the cost-effectiveness relationship between olan-
zapine and risperidone can be modified by the price of pur-
chase of olanzapine, leaving the decision of optimality to the 
ICER and WTP analysis. Due to the low values of ICER showed 
in the sensitivity analysis and PSA, olanzapine can be consid-
ered the most cost-effective strategy evaluated.
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Prevalence of moderate and high risk of aspiration in hospitalized 
patients and cost-effectiveness of a preventive protocol application
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RESUMO
Objetivo: O objetivo deste estudo foi estimar a prevalência de risco de broncoaspiração e a veri-
ficação do custo-efetividade da aplicação de protocolo preventivo. Métodos: Realizou-se estudo 
transversal de base hospitalar com amostra aleatória simples, seguido de análise estatística de asso-
ciação e econômica do tipo árvore de decisão e custo-efetividade. Resultados: Verificou-se que a 
prevalência de risco de broncoaspiração é alta em hospitais gerais de grande porte, com a magnitu-
de de 56%, e que a aplicação de protocolo preventivo com avaliação precoce de fonoaudiologista 
é custo-efetiva, com ganho de quase R$ 900,00 por internação hospitalar, além de redução de 0,15 
dia de internação também por paciente, com razão de custo-efetividade incremental de economia 
de R$ 5.607,83. Conclusão: Conclui-se que a adoção de programa preventivo com a participação de 
fonoaudiólogos é altamente custo-efetiva.

ABSTRACT
Objective: The objective of this study was to estimate the prevalence of risk of aspiration and analy-
sis of the cost effectiveness of the implementation of a preventive protocol. Methods: A cross-
-sectional study of hospital base with simple random sample, followed by statistical analysis of asso-
ciation and economic cost-effectiveness analysis using a decision tree. Results: It was found that the 
prevalence of risk of aspiration is high in general hospitals, with the magnitude of 56%, and that the 
implementation of preventive protocol with early evaluation of speech therapy is cost effective, with 
a gain of almost R$ 900.00 per hospitalization, as well as a reduction of 0.15 days of hospitalization 
also per patient, with incremental cost-effectiveness ratio of R$ 5,607.83 of economy. Conclusion: It 
is concluded that the adoption of preventive program with participation of speech therapy is highly 
cost-effective.
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Introdução

A broncoaspiração ocorre quando o paciente sofre inalação 
do conteúdo da boca ou do estômago para a laringe e trato 
respiratório inferior do pulmão. Embora nem todos os even-
tos de aspiração levem a pneumonia, alguns pacientes estão 
em alto risco de desenvolver pneumonia após a aspiração 
(Ribaudo e Grace, 1971; Feinberg et al., 1990; Marik, 2011). Após 
a lesão, células epiteliais e macrófagos alveolares secretam 
mediadores químicos, atraindo e ativando neutrófilos, que 
por sua vez liberam proteases e oxidantes, degradando a uni-
dade alveolocapilar. A aspiração pode levar a uma variedade 
de doenças, tais como pneumonia infecciosa, pneumonite 
química ou síndrome da angústia respiratória, com morbi-
dade e mortalidade significativas (Beck-Schimmer e Bonvini, 
2011). A prevalência estimada de aspiração em hospitais em 
alimentação por sondas é de cerca de 4% (Mullan et al., 1992).

Existem várias situações no paciente internado que au-
mentam o risco de broncoaspiração e há várias medidas de 
prevenção que podem ser tomadas no sentido de amenizar 
esse risco (Mullan et al., 1992; Pick et al., 1996). Fatores predis-
ponentes específicos para broncoaspiração se baseiam es-
sencialmente no risco de alta frequência e/ou grande volume 
de dieta enteral administrada (Mullan et al., 1992; Dibardino e 
Wunderink, 2015). Além disso, os fatores que influenciam a 
flora bacteriana levando à colonização por patógenos mais 
virulentos, que são mais propensos a subjugar os mecanis-
mos de proteção normal, também explicam a elevada taxa 
de conversão da broncoaspiração em pneumonia (Dibardino 
e Wunderink, 2015).

A pneumonia hospitalar por broncoaspiração (PHB) é a 
segunda infecção hospitalar mais comum em adultos nos Es-
tados Unidos e está associada com alta mortalidade e mor-
bidade (Baine et al., 2001; Lanspa et al., 2013). Levantamentos 
recentes estimam que a PHB responda por 15% a 18% de to-
das as pneumonias hospitalares e pode aumentar o tempo 
de internação de um paciente em média de 7 a 9 dias por 
paciente (Marik, 2001; Kozlow et al., 2003), e os custos são su-
periores a US$ 13,932 por caso de PHB (Fuller et al., 2009). 

Os profissionais da equipe multidisciplinar (enfermeiros, 
médicos, fisioterapeutas e fonoaudiólogos) podem realizar 
ações preventivas visando à diminuição das ocorrências de 
broncoaspiração e à minimização dos riscos aos quais o pa-
ciente está exposto. Estudos sugerem que a higiene bucal 
diária para pacientes alimentados por sondas reduziu a inci-
dência de pneumonia (Maeda e Akagi, 2014). Modificações 
na dieta com adequações de acordo com a criticidade do 
paciente também estão entre as medidas preventivas, e a 
elevação da cama em 45° é item básico dos cuidados com 
pacientes de risco (Saez de la Fuente et al., 2016).

Não foram encontrados estudos brasileiros que verifi-
quem a magnitude do problema nem a prevalência de bron-

coaspiração nas instituições hospitalares brasileiras, assim 
como nenhum artigo nacional ou internacional que verifique 
o risco de broncoaspiração em pacientes hospitalizados em 
um hospital geral de grande porte. Nesse contexto, justifi-
cam-se a realização de um estudo de prevalência de risco de 
broncoaspiração e a verificação do custo-efetividade da apli-
cação de protocolo preventivo.

Métodos

Tipo de estudo
Foi inicialmente um estudo transversal de prevalência. Em se-
guida, realizou-se um estudo econômico de impacto orçamen-
tário em uma coorte hipotética com dados primários e secun-
dários. Por fim, mediu-se a efetividade em estudo do tipo antes 
e depois com medição ecológica do número de eventos.

Local do estudo
O estudo foi realizado no Hospital Regional da Unimed, um 
hospital de nível terciário, com cerca de 300 leitos entre uni-
dades fechadas e abertas, atendendo pacientes adultos e 
pediátricos da rede suplementar de saúde. Realiza cirurgias 
eletivas e obstétricas e possui laboratório e serviço de ima-
gem 24 horas.

População do estudo
Participaram do estudo todos os pacientes, de ambos os 
sexos, internados no hospital no dia da realização do corte 
transversal nas unidades abertas. As análises de custo-efeti-
vidade foram feitas de forma ecológica utilizando dados dos 
pacientes com essas mesmas características que internem 
no período de 12 meses após o início do estudo.

Delineamento do estudo
Foram selecionados todos os pacientes adultos internados 
em unidades abertas de ambos os sexos em determinado 
dia. Aplicou-se questionário constante de dez perguntas que 
visava medir o risco de o paciente desenvolver uma aspira-
ção. Foram considerados de risco moderado a alto os pacien-
tes que somassem pontuação maior que seis no instrumento 
de avaliação. Esses pacientes receberam visita da fonoaudio-
logia, que orientou medidas educativas.

Amostragem
Realizou-se amostragem aleatória simples com seleção de 66 
pacientes, o que garantiu um poder de 90% a um nível de 
significância de 5% para identificação de prevalências de até 
30% com precisão absoluta de 10.

Variáveis
As perguntas feitas para definição do risco de broncoaspira-
ção são descritas no Quadro 1.
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Além dessas, também foram coletadas variáveis de idade, 
gênero, comorbidades, unidade de internação e tempo de 
internação.

Coleta de dados
Os pesquisadores fizeram a coleta dos dados nas unidades 
hospitalares com auxílio de enfermeiras da unidade treinadas 
e disponibilizadas especificamente para esse fim. Os questio-
nários foram impressos em papel e os pacientes, visitados à 
beira do leito para coleta das informações. Posteriormente, 
uma secretária treinada fez a passagem dos dados consoli-
dados para o computador por meio de máscara criada com 
essa finalidade.

Controle de qualidade
Dez por cento dos questionários foram reaplicados no mes-
mo dia pelos pesquisadores principais da pesquisa.

Análise dos dados
Os dados foram alimentados com auxílio do programa Epi 
Info 7 for Windows. Em seguida, estimou-se a prevalência de 
pacientes em risco de broncoaspiração com cálculo de ra-
zão de prevalência simples. Foram também obtidas medidas 
de frequência e de tendência central das variáveis e do risco 
por unidade e por idade dos pacientes e comparadas pro-
porções com o teste de Qui-quadrado. Foi feito o cálculo do 
impacto orçamentário estimado do projeto e, com auxílio do 
programa TreeAge, Treeage Inc, modelou-se uma árvore de 
decisão para estimativa do custo-efetividade da implemen-
tação do protocolo.

Aspectos éticos
Este projeto de pesquisa está em conformidade com a Reso-
lução 466/12 e foi submetido para apreciação do Comitê de 
Ética em Pesquisa da Universidade Federal do Ceará, sendo 
aprovado sob o protocolo 50026515.6.0000.5054.

Resultados

Do total dos pacientes triados, quase metade apresentou 
baixo risco (43,94%). Em seguida, foram aqueles que apresen-
taram risco alto (36,36%) e, com menor valor, aqueles com 
risco moderado (19,70%) (Figura 1). Considerou-se um pro-
grama de prevenção em que pacientes com risco moderado 
e alto fossem visitados por fonoaudiólogos. O número abso-
luto geral esperado de necessidade de avaliações baseado 
no número de leitos de um hospital de 100 leitos e nesses 
percentuais seria de 56,06 (IC 95 45,62 e 66,55); ou, se for con-
vertido em termos financeiros, com o custo de uma sessão 
de fonoaudiologia hospitalar em R$ 100,00, conforme defi-
nição em assembleia do Sindicato dos Fonoaudiólogos do 
Estado do Paraná (Sinfopar), seria R$ 5.606,00. Levando-se em 
conta um tempo médio de permanência hospitalar de qua-
tro dias, pode-se calcular que, a cada mês, o custo estimado 
é de R$ 42.045,00. 

Do total da amostra de 66 pacientes triados, verificou-se 
maior prevalência do risco de broncoaspiração no sexo femi-
nino (57,58%) do que masculino (42,42%), o que pode estar 
relacionado com a maior incidência de doenças de bases e 
comorbidades em mulheres na idade adulta. As comorbida-
des da amostra foram agrupadas por sistemas fisiológicos e 
representadas no resultado da triagem. Percebe-se a maior 
incidência da broncoaspiração em pacientes com neuropa-
tias, em seguida de diabetes e, por último, as cardiopatias, 
com diferença estatisticamente significativa (Tabela 1).

Observou-se que as unidades clínicas de adultos com 
maior número de pacientes crônicos concentram pacientes 
com risco alto de broncoaspiração. O risco de broncoaspira-
ção também é alto nos pacientes internados em Unidades de 
Terapia Intensiva (Tabela 2).

Figura 1.	 Prevalência de risco de broncoaspiração estratificado.
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Quadro 1.	 Questões utilizadas para avaliar o 
risco de broncoaspiração

Alimenta-se mal?

Apresenta alguma condição prévia de risco para 
broncoaspiração? Por exemplo, sonolência? (Glasgow ≤ 12)

Escorre alimento pela boca? (Ausência de vedamento labial)

Há impressão de que a velocidade de deglutição do paciente 
está reduzida? (Tempo demorado para deglutição)

Há movimentos compensatórios? (Movimenta 
a cabeça para poder deglutir)

Há resíduos em cavidade oral? (Permanece comida na boca)

Há tosse com líquidos?

Há tosse e engasgo com líquidos?

A alimentação é realizada por sonda enteral ou 
orogástrica? Sim ou não (se sim, vale 3 pontos)
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Com base na prevalência encontrada, estimou-se o cus-
to-efetividade de um programa de prevenção em que cada 
paciente com risco moderado ou alto receba uma avaliação 
da fonoaudiologia, com o custo de uma avaliação fonoau-
diológica estimado em R$ 100,00, prevalência de risco mo-
derado e alto de broncoaspiração de 56,06, incidência de 
broncoaspiração de 4% (Mullan et al., 1992), redução do risco 
com aplicação do protocolo de 20% (estimativa conserva-
dora), custo por aspiração de R$ 41.796,00 (Fuller et al., 2009), 
número de dias a mais de internação em caso de broncoas-
piração de sete dias (Fuller et al., 2009). Com essa parametri-
zação, o modelo de árvore de decisão mostra que o uso do 
programa é mais custo-efetivo, com custo final por paciente 
nesta decisão de R$ 805,85. A economia incremental é de  
R$ 865,99 e a utilização leva a uma efetividade incremental 
de 0,15 dia de internação. A razão custo-efetividade incre-
mental da utilização é de R$ 5.607,83 (Figura 2).

Discussão

Este estudo verificou que a prevalência de risco de broncoas-
piração é alta em hospitais gerais de grande porte, com a 
magnitude de 56%, e que a aplicação de protocolo preven-

tivo com avaliação precoce do fonoaudiólogo é custo-efeti-
va, com ganho de quase R$ 900,00 por internação hospitalar, 
além de redução de 0,15 dia de internação também por pa-
ciente, com razão de custo-efetividade incremental de eco-
nomia de R$ 5.607,83.

A ocorrência de broncoaspiração já foi bastante docu-
mentada em diversos países do mundo e é um dos principais 
eventos adversos que atingem pacientes internados (Baine 
et al., 2001; Marik, 2001; Fuller et al., 2009; Beck-Schimmer e 
Bonvini, 2011). Apesar de já existirem estudos em populações 
de pacientes específicos (Kozlow et al., 2003), este é o primei-
ro estudo que avalia o risco de broncoaspiração encontra-
do em hospital geral de grande porte no Brasil e no mundo. 
Existe grande interesse internacional em reduzir o número 
de eventos adversos que atingem os pacientes (Pham et al., 
2012), e a criação de novas possibilidades de prevenção de 
broncoaspiração tem recebido especial atenção da literatura 
internacional (Dibardino e Wunderink, 2015).

Além da identificação da prevalência de risco de bron-
coaspiração de 56%, que mostra que cerca de 50% dos 
pacientes hospitalizados podem estar sob risco de bron-
coaspiração em hospitais brasileiros, a utilização de uma in-
cidência conservadora de broncoaspiração de 4% (Mullan et 

 Tabela 1.	 Risco de broncoaspiração de acordo com gênero e comorbidades

Risco baixo Risco moderado Risco alto
N N% N N% N N% Valor de p

Gênero

Feminino 14 36,8% 8 21,1% 16 42,1% 0,382

Masculino 15 53,6% 5 17,9% 8 28,6%

Comorbidades

Nenhuma 19 45,2% 10 23,8% 13 31,0% 0,050

Diabetes 5 62,5% 1 12,5% 2 25,0%

Cardiopatias 1 33,3% 0 0,0% 2 66,7%

Neuropatias 2 18,2% 2 18,2% 7 63,6%

Tabela 2.	 Risco de broncoaspiração por tipo de unidade avaliada

Risco baixo Risco moderado Risco alto
N N% N N% N N% Valor de p

Unidade clínica de crônicos 1 20,00% 0 0,00% 4 80,00% 0,003

Pediatria 5 35,70% 5 35,70% 4 28,60%

Unidade clínica adulto 9 45,00% 3 15,00% 8 40,00%

Unidade oncológica 4 80,00% 0 0,00% 1 20,00%

Unidade cardiológica 6 100,00% 0 0,00% 0 0,00%

Sala de recuperação cirúrgica 1 50,00% 1 50,00% 0 0,00%

Unidade de cuidados especiais 0 0,00% 0 0,00% 4 100,00%

Pacientes em observação na emergência 2 50,00% 2 50,00% 0 0,00%

UTI adulto 1 20,00% 1 20,00% 3 60,00%

UTI pediátrica 0 0,00% 1 100,00% 0 0,00%
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Figura 2.	 Árvore de decisão para avaliação de utilização do programa de prevenção de broncoaspiração.
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al., 1992) demonstrou que a avaliação precoce de profissio-
nal de fonoaudiologia em pacientes de risco moderado ou 
alto, com efetividade da redução de ocorrência de eventos 
tão baixa quanto 20%, para garantir sensibilidade da análise, 
tem uma razão de custo-efetividade incremental (RCEI) de 
economia de R$ 5.607,83. Essa medida serve para compara-
ção da intervenção estudada com outras intervenções pro-
postas e considera-se que medidas que tenham RCEI de até 
quatro vezes o produto interno bruto (PIB) per capita seriam 
justificáveis (Silva, 2003), sendo o PIB per capita brasileiro de 
R$ 27.662,00 (Lima, 2016). Essa intervenção causaria uma eco-
nomia real, sendo altamente recomendável e dominando 
outras intervenções que gerem custos incrementais.

Este estudo tem algumas limitações dignas de nota. Os 
parâmetros utilizados para a realização da análise econômi-
ca não vieram de estudos de revisões sistemáticas, dada a 
carência de literatura disponível sobre o assunto. Além disso, 
alguns parâmetros foram estimados pelo autor, como a efe-
tividade da atividade da intervenção da fonoaudiologia na 
redução de ocorrência de broncoaspiração. Esta última, en-
tretanto, foi contornada utilizando-se uma baixa efetividade, 
para garantir a maior sensibilidade da análise possível.

Conclui-se que o risco de broncoaspiração é real e alta-
mente prevalente em unidades hospitalares e que a adoção 
de programa preventivo com participação de fonoaudiólo-
gos é altamente custo-efetiva.
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Redução de hemoglobina glicada (HbA
1c

) e análise de custo do 
tratamento com análogas insulinas no estado do Paraná: estudo 
de coorte retrospectivo 
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ABSTRACT
Objective: Diabetes mellitus (DM) is a serious public health problem in Brazil. The goal of this study 
was to evaluate the effectiveness of long-acting insulin analogues in controlling glycemia in type 1 
DM patients and to analyze the direct costs of the treatment. Methods: A retrospective cohort study 
was undertaken with data collected from the State Health Secretary’s 2nd Regional Health Center 
from the State of Paraná. After randomization, socio-demographic data, the source of their drug 
prescriptions, and the pharmacotherapeutic profiles of the drugs were collected, along with clinical 
outcome information, such as glycated hemoglobin (HbA

1c
) and fasting plasma glucose levels. The 

direct costs of treatment with analogue insulin were evaluated based on the drugs and supplies 
acquisition data from the Center for Drugs, Paraná Cemepar. Results: One hundred and forty-eight 
type 1 diabetes mellitus patients, older than 18 years of age, were included in the cohort study. The 
HbA

1c
 reduction after the insulin treatment was 0.36 ± 2.75, and the direct costs to reduce this para-

meter by 1% over a period of 24 months were U$ 1,806. The estimated costs to reduce HbA
1c

 by 1% 
are U$ 5,016. Conclusions: In this study, we were able to estimate the public health system costs of 
using insulin analogues to reduce HbA

1c
 by 1% in patients with type 1 DM. This information will assist 

clinicians in decision-making regarding insulin treatment.

RESUMO
Objetivo: Diabetes mellitus (DM) é um grave problema de saúde pública no Brasil. O objetivo deste 
estudo foi avaliar a redução da HbA

1c
 em pacientes usuários de insulinas análogas de longa dura-

ção no controle glicêmico de pacientes com DM tipo 1 e avaliar custos diretos do tratamento com 
insulinas análogas. Métodos: O estudo é uma coorte retrospectiva e análise de custos para o trata-
mento de DM tipo 1, com pacientes pertencentes a 2a Regional de Saúde do estado do Paraná. Após 
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Introduction

Diabetes mellitus (DM) is a chronic disease associated with se-
vere complications and death. Cardiovascular diseases have 
been the leading cause of death in Brazil since 1960, and DM 
is one of the main triggers for cardiovascular diseases (Bar-
bosa et al., 2001). The number of subjects with diabetes in-
creased 2.2-fold over a 28-year period (Danaei et al., 2011). The 
percentage of subjects with undiagnosed DM is high, and up 
to 25% of these individuals have microvascular complications 
at the time of clinical diagnosis (Narayan et al., 2000).

The government, diabetes associations, healthcare pro-
fessionals, and patients need to be aware of the possibility 
of reducing the cost of this condition and increasing the ef-
fectiveness of disease control and treatment (International 
Diabetes Federation, 2014).

In 2002, the cost of diabetes in the United States was esti-
mated to be US$ 132 billions. This figure is an underestimate, 
because it does not consider intangible costs such as quality 
of life (Hogan et al., 2003).

There are no studies in the literature evaluating the so-
cio-economic impact of the poor metabolic control result-
ing from type 1 diabetes mellitus (T1D) in Brazil. According 
to data published by the Brazilian Diabetes Society in 2007, 
Brazil is the second worst performing country in the world 
with regard to DM management. DM treatment is a citizen’s 
right in Brazil, which is guaranteed by the constitution (Brazil, 
Ministério da Saúde, 2008) and constitutes a major burden to 
the healthcare system.

Considering the importance of treatment for T1D, the 
need for insulin and the cost differences between the vari-
ous types of insulin, studies assessing the effectiveness, the 
direct costs of treatment, and the proposed changes in the 
criteria for monitoring patients enrolled in the treatment pro-
gram are of great importance. Such studies can contribute 
to the state by defining clinical protocols for the distribution 

of insulin analogues to T1D patients, providing the highest 
quality of patient care, and reducing public costs for treating 
this disease. Insulin is administered to all patients with T1D 
(American Diabetes Association, 2014; American Diabetes As-
sociation, 2011).

This study utilized T1D patients over 18 years of age from 
the second Regional Health Center in a Brazilian city (Curitiba 
– State of Paraná) and evaluated the reduction of glycated 
hemoglobin after treatment with insulin analogues and the 
direct costs of treatment. This study can contribute to the 
health system, because it evaluates data on the reduction of 
glycated hemoglobin and estimates its cost for the insulin 
analogue program in the State of Paraná.

Methods

To assess the effectiveness of insulin analogues, data were 
collected in Curitiba from the Central Database of Paraná 
Medicines and the medical records of patients available in 
the second Health Region of Curitiba, State of Paraná (regis-
tration protocol CEP/SD: 820.155.09.10).

The study population consisted of patients diagnosed 
with T1D who were over 18. To be included in the study, the 
patients must belong to the insulin analogue administration 
protocol (glargine or detemir) from the Ministry of Health and 
be registered in the program of the State of Paraná for a min-
imum of 18 months, with a maximum of 24 months, among 
the baseline and final examinations. Patients with incom-
plete records or who abandoned the use of the drug during 
the period of the study were excluded. The sample size was 
calculated using the t-test. The following information was 
used for the calculation: the estimated average HbA

1c
 in pa-

tients with DM type  1 in Brazil is 9.0%, and the mean HbA
1c

 
in the patients studied was 9.5%, with a standard deviation 
of 2%. The level of HbA

1c
 in the general population was esti-

mated based on findings from a Brazilian population study, 

randomização dos pacientes, foram coletados dados sociodemográficos, origem da prescrição e seu 
perfil farmacoterapêutico, além dos desfechos clínicos, como hemoglobina glicada (HbA

1c
) e glice-

mia em jejum. Foi realizada uma análise dos custos diretos do tratamento com insulinas análogas, e 
os valores foram obtidos por meio dos dados de compra dos medicamentos e insumos realizados 
pelo Centro de Medicamentos Básicos do Paraná (Cemepar). Resultados: Foram incluídos 148 pa-
cientes maiores de 18 anos. A variável avaliada foi redução na HbA

1c
 que, entre os pacientes, foi de 

0,36 ± 2,75. Os resultados médios dos custos diretos totais do tratamento com DM tipo 1 durante 
24 meses foram de R$ 7.224,00, para obter redução em 0,36% dos valores de HbA

1c
. O custo teórico 

para a redução em 1% de HbA
1c

 é de R$ 20.064,00. Conclusões: Neste estudo foi possível estimar 
o custo para o sistema público de saúde, da redução de 1% da HbA

1c
 em pacientes com DM tipo 1 

usando insulinas análogas. Essa informação serve de subsídios para gestores e clínicos na tomada 
de decisão do tratamento com insulinas.
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published in 2010 (Mendes et al., 2010). The sample size calcu-
lation was performed using the program Biostat 5.0, applying 
a statistical power of 80% and an alpha level of 5% with a 
two-sided test. The sample size was estimated to be 125 pa-
tients; however, we chose to collect data from 150 patients.

 The profiles of survey participants were recorded on a 
data collection form developed specifically for the project, 
which gathered information on the socio-demographic pro-
file, the source of the prescription, and the pharmacothera-
peutic profile of the drug (which was evaluated with regard 
to insulin type, dose and mode of treatment). The HbA

1c
 

and fasting plasma glucose data were recorded from the 
medical records and any relevant doctors’ files from the 2nd 
Health Region of Curitiba, State of Paraná. We recorded all the 
available results for patients who had data from at least 18 
months of participation in the program. Statistical analyses 
were performed using the Statistical Package for the Social 
Sciences (SPSS) Statistics 17.0, using the method of descrip-
tive statistics. Descriptive statistics and continuous data with 
a normal distribution of the mean and standard deviation 
and data with a non-normal distribution arranged in median 
and range were obtained. When a statistical method was ap-
plied, we used a nonparametric assessment with the analysis 
of variance (ANOVA) test.

Calculation of the cost of treatment with insulin analogues 
(both long-acting and rapid-acting types) was conducted 
from the perspective of the Brazilian public health system. In 
this perspective, only the direct costs were considered. 

The data regarding the consumption of drugs, tests, 
and supplies were obtained through analyzing the medical 
records of the patients included in the study. The cost of 
treatment was calculated for each patient individually, taking 
into account a time horizon of 24 months from the date of 
inclusion in the insulin analogue program. Costs were also 
calculated as a mean monthly cost and a mean annual cost 
per patient.

For the tests, we used the list price for these services 
through the Brazilian public health system (Brazil, Decreto no. 
7.508, de 28/06/2011). The drug’s costs were evaluated based 
on the real price paid by the Center for Drugs, Paraná (Centro 
de Medicamentos Básicos do Paraná, Cemepar) after a bid-
ding process in the first half of 2011.

Results

During the data collection period until April 2010, 685 sub-
jects were enrolled in the Second Regional Health Center – 
Curitiba, receiving medication and supplies for application 
and glycemic control. Three hundred patients were random-
ized from the 685 subjects enrolled in the program until the 
period of data collection. Out of the 300 patients, 148 met 
the inclusion criteria and were included in the study. The re-

ferral origin of the subjects included in the study is described 
in Table 1. Only 18.2% of the patients were from the public 
health system.

The socio-demographic profile of the patients reveals that 
the group was composed of 84 (56.8%) women with a mean 
age of 34.0 ± 13.1 years. Patient characteristics at the time of 
inclusion in the Type 1 Diabetes Optimization Program in the 
State of Paraná, the results of the baseline and final HbA

1c 
and 

fasting plasma glucose levels are shown in Table 2.
Figure 1 shows the progress of disease control, which was 

monitored through laboratory results.
Within the first six months of use of the new technology, 

the patients demonstrated a decrease in HbA
1c

 and fasting 
plasma glucose; however, these results were not statistically 
significant (ANOVA, P > 0.05). Between the month of entry of 
the patient into the insulin analogue program and the eigh-
teenth month of follow-up, fasting plasma glucose decreased 
by 47.8 mg/dL, which was a statistically significant result (P < 
0.05) that was not maintained in the following semester.

The type of insulin and the combinations used by the 
patient at the beginning of treatment are shown in Figure 2.

When initiating treatment with insulin analogues, 131 
(88%) of the patients combined treatment of their long-term 
insulin analogue with a rapid-acting insulin analogue, and in 
100% of cases, this option was the insulin lispro.

Table 2.	 Characteristics and results of laboratory biomarkers 
for glycemic control over a period of 24 months, from 
the patients belonging to the Type 1 Diabetes Mellitus 
Optimization Program of the State of Paraná

Demographic characteristics 
and glycemic variables Results

Gender N (%)
84 (56.7%) Female

64 (43.3%) Male

Age (years) 34.0 ± 13.1

Number of exams 6.0 ± 2.3

Baseline HbA
1c

 (%) 9.2 ± 2.1

Difference in HbA
1c

 (%) -0.36 ± 2.75

Baseline fasting plasma glucose (mg/dL) 192.2 ± 99.8

Difference in fasting plasma glucose (mg/dL) -30.8 ± 121.4

N: number of patients; HbA
1c

: glycated hemoglobin. 

Table 1.	 Distribution of patients in the study according to their 

route of referral

Referring physician

Number of 
patients

Public Health 
System Private Unidentified

Total N (%) 148 27 (18.2%) 107 (72.3%) 14 (9.5%)

N: number of patients.
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Treatment costs with long-acting insulin analogues
The doses used in the direct cost analysis for the 148 patients 
were evaluated based on the amounts paid by Cemepar for 
the purchase of drugs and supplies in the first half of 2011. For 
the costs of the tests, parameter values from SIGTAP (Sistema 
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos) 0909141204 
version 1.2 (SIGTAP, 2011) were used (Table 3).

Our results indicate that the average of the total direct 
costs for the treatment of T1D for 24 months is U$ 1,806 to 
obtain a 0.36% reduction in HbA

1c 
concentration. Thus, the 

theoretical cost of a 1% reduction in HbA
1c 

is U$ 5,016. After 
univariate sensitivity analysis (considering cost), the mini-
mum and maximum theoretical values (U$ 408 to U$ 4786/24 
months) were obtained.

Discussion 

As required by the Regional Health Center, the patients 
were submitted to an appropriate number of tests and lab-
oratory monitoring. The difference in the HbA

1c
 values of 

the patients between the time of admission to the program 
and the end of data collection was small (-0.36 ± 2.75%), 
whereas the fasting plasma glucose values for the same pe-
riod were -30.8 ± 121.4.

Gough conducted a review of insulin analogues com-
pared with human insulin and showed that the benefits of 
this latest treatment are low with regard to the change in 
HbA

1c
 values (Gough, 2007). The same results were report-

ed in a meta-analysis of the insulin glargine versus neutral 
protamine Hagedorn (NPH), published by Singh et al., which 
found a mean difference in HbA

1c
 of -0.11% in adult patients. 

The same authors stated that the difference between the 
conventional treatment and insulin analogues is minimal and 
therefore clinically insignificant (Singh et al., 2009). 

A study conducted by BRATS (the Brazilian Health 
Technology Assessment Bulletin) noted that in Brazil, the 
monthly costs of treatment among the three insulins differ 
significantly. This difference can reach 530% when com-
paring the insulin glargine with NPH insulin (Brazil, Boletim 
Brasileiro de Avaliação de Tecnologias em Saúde, 2010). The 
direct cost is high for treatment with human insulin, and 
such treatment is still regarded as necessary to maintain 
clinical improvement. In addition, non-pharmacological 
measures are required (Borges et al., 2010). The lack of ad-
vantages from using human insulin analogues for glyce-
mic control, was also reported by other authors (Tran et 
al., 2007; Warren et al., 2004). The clinical benefit associated 
with the use of insulin analogues is still slight compared to 

Figure 1. The laboratory parameters assessed over 24 months, presented as mean values.

Figure 2. Frequency of use of insulin analogues, combined or single.

g + l: glargine + lispro; d + l: detemir + lispro; g: glargine; d: detemir.

Table 3.	 Direct cost of the type 1 diabetes mellitus treatment 
with long-acting insulin analogues from the 
perspective of the public health system

Mean cost (U$)
Minimum 
cost (U$)

Maximum 
cost (U$)

Insulin 3,153 762 8,509

Total cost 3,153 762 8,509

HbA
1c

 
reduction

Mean (CI 95% Upper; CI 95% Lower)

-0,36 (0.086; -0.807)

HbA
1c

: glycated hemoglobin; FPG: fasting plasma glucose; CI: confidence interval.
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treatment costs (Siebenhofer-Kroitzsch et al., 2009). A me-
ta-analysis comparing the efficacy of long-lasting insulin 
analogues with NPH insulin in 20 randomized controlled tri-
als found that the mean difference between the initial and 
final HbA

1c
 was 0.4% for insulin analogues and 0.3% for NPH, 

and the overall result was in favor of the insulin analogue 
(-0.07% 95% confidence interval, CI [-0.13, -0.11]) (Monami 
et al., 2009). There is a poor difference in HbA

1c
 results, with 

little significance from the standpoint of glycemic control 
(Gough, 2007). The results presented in the meta-analysis 
described in this paper showed no statistically significant 
results favoring any of the treatments (MD -0.06 [95% CI 
-0.14 to 0:02], P = 0.16). Cameron and Bennett found that 
the cost effectiveness of insulin analogues depends on the 
type of insulin analogue that the individual receives and 
the type of diabetes that is being treated. Based on a com-
prehensive evaluation of the limited financial resources for 
health, insulin analogues, from the point of view of glyce-
mic control, do not represent the best clinical or financial 
option (Cameron and Bennett, 2009).

The cost required to reduce HbA
1c

 by 1% is U$ 5,016. Ac-
cording to the BRATS, the glycemic control results do not 
allow us to say that there are differences between the insu-
lin analogues glargine, detemir and NPH, although the out-
comes of the evaluations indicate the superiority of insulin 
analogues in reducing the risk of hypoglycemia. However, 
biases identified in the studies may compromise the validi-
ty of these findings (Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliação de 
Tecnologias em Saúde, 2010). According to a study conduct-
ed in Canada by Cameron and Bennett, to evaluate the man-
agement and complications of diabetes, the insulin detemir 
is less cost-effective than NPH insulin. It is important to note 
that hypoglycemic episodes were not noted in the medical 
records; therefore, information about the safety of analogues 
could not be assessed. 

During patient monitoring, it was observed that al-
though there are maintenance criteria in the distribution 
protocol of insulin analogues that affirm the need to cut 
50% of the surplus target of HbA

1c
 (7.0 ± 1.0%) in the first year 

of participation in the program, only 60 patients achieved 
it. The Brazilian Diabetes Society (Sociedade Brasileira de 
Diabetes, SBD) published a paper in 2011 that reviews the 
nominations and recommendations for the provision of 
insulin analogues by public health services. Such material 
analyzes the availability of similar protocols already in place 
in Brazil and makes a proposal including the scope, inclu-
sion criteria, and criteria for evaluating the effectiveness 
and exclusion. Comparing this proposal with the protocols 
available in several states in Brazil, none of them presents a 
monitoring plan to evaluate the reduction in the frequen-
cy of hypoglycemic episodes, a factor that, according to 
the literature, is more useful in insulin analogues compared 

with human insulin (Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliação 
de Tecnologias em Saúde, 2010). This document from SBD 
provides guidance on the other behaviors importants for 
glycemic control, and suggests that a satisfactory control 
of this parameter supports the triad of adequate super-
visory responsibilities + continuing education + effective 
pharmacological intervention, and should be adapted ac-
cording to the local conditions of each program or service 
(Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliação de Tecnologias em 
Saúde, 2010).

Considering the current situation of the health system, 
where advanced drugs with high costs are available to pa-
tients without a return on the investment (adequate glyce-
mic control), we find that the situation needs to be reviewed. 
Studies have shown that diabetic patients have a poor ad-
herence to treatment (Cramer, 2004). Disease duration and 
the complexity of treatment are aggravating factors in this 
situation (Fihn et al., 2004). However, meta-analysis results 
show that direct interventions (patient-health profession-
al), combining technical, cognitive, behavioral, and patient 
education with information that leads to a better under-
standing of the disease and its care, resulted in improved 
compliance to treatment. The study by BRATS argues that 
investment in self-management programs for patients with 
diabetes has promoted a relevant and sustained clinical 
gain (Brazil, Boletim Brasileiro de Avaliação de Tecnologias 
em Saúde, 2010).

 The findings regarding the reduction of HbA
1c

 and the 
limitations of the insulin analogue program in Paraná showed 
that it is necessary to make changes regarding effective mon-
itoring of the outcomes of hypoglycemia. Furthermore, the 
criteria for the maintenance program should be followed; we 
established the fact that this monitoring has not occurred.

This study has some limitations, such as being a retro-
spective observational study rather than an interventional 
one. For this reason, some important information was not 
found in the records, such as the frequency and severity of 
hypoglycemic episodes during the treatment.

Conclusions

The therapeutic option of human insulin seems to be an ef-
fective alternative and less costly than the insulin analogues. 
According to the therapeutic guidelines, that option (i.e., hu-
man insulin) should be exhausted before the use of insulin 
analogues, leading to inferior costs for the health system. Fur-
thermore, educational measures can have a greater impact 
on disease control than merely changing the type of insulin.

Studies assessing other outcomes, such as indirect costs 
and quality of life of T1D patients using insulin analogues, 
should be conducted to assist clinicians and healthcare pro-
fessionals in making decisions about therapeutic protocols.
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Qualidade de vida relacionada à saúde em 
idosos: uma revisão do uso do EQ-5D

Bruna Medeiros Gonçalves de Veras¹, Carlos Alberto da Silva Magliano¹, Marisa da Silva 
Santos¹, Elizabeth da Rosa Duarte², Carine Raquel Blatt³, Airton Tetelbom Stein4

ABSTRACT
Objective: To systematically identify and review studies that used EQ-5D to assess health-related 
quality of life (QoL) in elderly. Methods: Relevant literature was searched in MEDLINE and Lilacs 
databases and the EuroQol Plenary Meetings Proceedings (June/2003 to June/2013). The inclusion 
criteria were subjects aged 60 years or more and the use of the EQ-5D questionnaire. Two indepen-
dent reviewers screened title, abstract, full text and performed data extraction. The country where 
the study had been conducted, demographic characteristics of the population, objectives, common 
criteria used by the studies to the exclusion of patients/participants and presentation of the data 
were the variables analyzed. Results: A total of 90 studies were included with 34,449 subjects, the 
mean age was 75.6 ± 4.3 years. The majority of the studies were from Europe (66.7%). Studies in Afri-
ca and South America were not identified. The main diseases investigated were orthopedic (20.0%) 
and cardiovascular diseases (15.5%). The study’s results were most frequently based on personal 
interviews (41.1%) involving directly the elderly (92.2%). The most common exclusion criteria were 
health conditions that could result in bias or confounding on the study protocol (61.1%) and low 
cognitive level (50.0%). The EQ-5D results were presented in different ways: means (82.2%) or me-
dians (5.6%) associated with measures of dispersion as standard deviation (61.1%) and confidence 
interval (22.2%), or according to the answers in the descriptive system (22.2%). Conclusions: The 
lack of standardization in the exhibition of the results limits a direct comparison among different 
interventions.

RESUMO
Objetivo: Identificar sistematicamente e revisar os estudos que utilizaram o EQ-5D para avaliar a 
qualidade de vida relacionada à saúde em idosos. Métodos: Foram realizadas buscas nas bases 
MEDLINE e Lilacs e nos arquivos do encontro anual do grupo EuroQol (Junho/2003 a Junho/2013). 
Os critérios de inclusão dos estudos foram: população com idade ≥ 60 anos e uso do questionário 
EQ-5D. Dois revisores independentes avaliaram os títulos, depois os resumos e o texto completo e 
extraíram os dados. As variáveis estudadas foram: país de origem do estudo, características demo-
gráficas da amostra, objetivos do estudo, critérios para a exclusão dos pacientes e forma de apre-
sentação dos resultados. Resultados: Foram incluídos 90 estudos, totalizando 34.449 indivíduos, 
cuja média de idade foi de 75,6 ± 4,3 anos. A maioria dos estudos foi conduzida na Europa (66,7%). 
Não foram identificados estudos na África ou na América do Sul. As principais doenças investigadas 
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Introduction 	

The population aging is a worldwide phenomenon. In devel-
oping countries this process is occurring faster than it did in 
developed countries. In Brazil, the change of the population’s 
proportion aged 60 years or over from 7% to 14%, took only 
21 years, while in France, for example, it took 115 years. Ac-
cording to predictions, the Brazilian elderly population will 
experience a growth, rising from 14 million in 2000 to 58 mil-
lion in 2050 (United Nations, 2013). A question that rises from 
this challenging reality is whether the increase in life expec-
tancy might result in more years with good health or in more 
years with disability and dependency (United Nations, 2013). 
Thus, it is essential to improve functional independence and 
health-related quality of life for older adults. 

The EQ-5D-3L is a generic instrument, applicable to differ-
ent conditions and treatments. It comprises five dimensions, 
including mobility, personal care, day-to-day life, pain/dis-
comfort and anxiety/depression. Each item has three levels of 
severity: no problems, some problems or extreme problems. 
The EQ-5D is used in more than 150 countries (EuroQol, 2016). 
It has been widespread used as it is simple to apply, to define 
score and easy to interpret (Dyer et al., 2010). The EQ-5D ques-
tionnaire can be applied in face-to-face interviews, by phone, 
as an internet tool or by mail (EuroQol, 2016). This instrument 
is also used for clinical and economic evaluation as it is pos-
sible to convert self-classification responses into a single in-
dex score (Dyer et al., 2010).

Besides the EQ-5D descriptive system, the EQ-5D instru-
ment also counts with a visual analogue scale (EQ-VAS). This 
scale is similar to a thermometer, in which the extremities, 0 
and 100, are labeled as ‘Worst imaginable health state’ and 
‘Best imaginable health state’, respectively. The responder is 
asked to indicate a point on the scale that represents their 
self-rated health. The information obtained by EQ-VAS can 
be used as a quantitative measure of health outcome based 
on the judgement of the individual responders (Van Reenen 
e Oppe, 2015; EuroQol, 2016). Even though this questionnaire 
is widely used to assess quality of life in elderly, its use in the 
general population has not been analyzed by a systematic 

review that includes observational studies, in order to de-
scribe the global experience of collecting QoL data in elderly.

The primary goal of this systematic review is to present 
the synthesis of the use of EQ-5D 3L and 5L in elderly, inde-
pendently of the type of intervention, comparator, disease or 
outcome studied through the scientific literature. In addition, 
this study has also shown the reply for the following ques-
tions:

• What diseases are being addressed by studies using the 
EQ-5D in elderly?

• Are there diseases whose health related quality of life of 
older people were not well represented by the EQ-5D?

• How the quality of life data are being extracted and de-
scribed in these studies?

• Who are the subjects that are asked to reply the ques-
tionnaires? Are they health professionals, healthy people, pa-
tients, or their caregivers?

• Is there a difference in the perception of quality of life of 
older people when caregivers or health professionals answer 
the EQ-5D questionnaire?

Methods

Data collection and assessment
We searched MEDLINE and Lilacs databases and the 
EuroQol Plenary Meetings Proceedings, published between 
June/2003 and June/2013. The search strategy included the 
following terms: Elderly OR older OR octogenarian OR no-
nagenarian OR long term AND EQ-5D. Restrictions were not 
placed on publication dates. 

Publication languages considered to this review were 
English, Portuguese, Spanish and Italian. Inclusion criteria 
were people aged 60 years or more and the use of the EQ-5D 
questionnaire. Table 1 shows the eligibility criteria used to de-
fine the Mesh terms of the search strategy. 

Two independent reviewers (CM and BM) screened title, 
abstract and full text, and performed data extraction. Any 
disagreements among reviewers were assessed by a third 
reviewer (MS). A form had been developed to extract the 
following variables: the country where the study had been 

foram ortopédicas (20,0%) e cardiovasculares (15,5%). Os resultados dos estudos basearam-se fre-
quentemente em entrevistas presenciais (41,1%) realizadas com o próprio idoso (92,2%). Os critérios 
de exclusão mais comumente utilizados foram condições de saúde que poderiam inserir viés ou 
confundimento durante o estudo (61,1%) e baixo nível cognitivo do paciente (50,0%). Os resultados 
do EQ-5D foram apresentados de diferentes maneiras: médias (82,2%) ou medianas (5,6%) associa-
das com medidas de dispersão, como desvio-padrão (61,1%) e intervalo de confiança (22,2%), ou 
distribuição das respostas no sistema descritivo (22,2%). Conclusões: A ausência de padronização 
na apresentação dos resultados limita a comparação direta entre diferentes intervenções. 
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conducted, demographic characteristics of the population, 
objectives, type of QoL questionnaire applied, common cri-
teria used by the studies to the exclusion of patients/partici-
pants and presentation of the data. The data extraction has 
been done by two independent reviewers (CM and BM) and 
reviewed by a third investigator.

Results

A summary of the electronic search of databases is shown 
on Figure 1. There are 826 records. Based on the selection 
criteria, there were 110 articles, out of the total. After the as-
sessment of the full-text articles, a total of 90 studies were 
included. The included articles involved 34,449 subjects and 
the mean age was 75.6 ± 4.3 years. 

Place of origin
Most of the studies were from Europe (66.7%). Some studies 
were conducted in the United Kingdom (20 articles) and 
Spain (14 articles). The studies conducted in North America 
represented 14.4% of the total (5 from Canada and 8 from 
USA), and were followed by articles published in Asia (7.8%) 
and Oceania (6.7%). The other studies were conducted in 
more than one continent, as were conducted in countries 
in which borders belong to two different continents, such 
as Turkey and Indonesia (2.2%) or countries from different 
continents that established a scientific collaboration (2.2%). 
Studies from Africa and South America were not identified. 

Application 
Overall, most of the studies identified were carried out us-
ing patients’ populations in patient samples (75.6%). The 
diseases most frequently investigated were the orthopedic 
ones (20.0%), including falls, fractures and spinal/back prob-
lems. Cardiovascular diseases were investigated in 15.5% of 
the studies, closely followed by common psychiatric disor-
ders (11.1%), that included anxiety or/and depression (2.2%); 
12.2% of the studies explored the impact of hospitalization or 
institutionalization of patients. Studies that focused on more 
than one health problem represented 8.9% of records in-

cluded. They were classified as “other health problems” issues 
and not much addressed by authors. It represents 8.9% of 
the studies (cancer, menopause, chronic pain, herpes zoster, 
hearing problems and oral health). Other common diseases 
in the elderly have not been much addressed, such as cata-
ract (3.3%), obesity and nutritional status (3.3%) and diabetes 
(2.2%). 

Responders
In most studies (92.2%), elderly responders were asked to self-
report on their health status. In other studies the assessment 
of the HRQOL was provided by caregivers or/and physicians. 
Thereabout 13.3% of the studies investigated had exclusively 
women. In 16.7% of the surveys that included healthy elderly 
from general population and investigated predictors of qual-
ity of life, it was observed some kinds of physical training to 
avoid falls and others issues.

Exclusion criteria
The most common exclusion criteria reported in the studies 
were clinical and dependency of a medical decision to identi-
fy the presence of some comorbidity, terminal illness or other 
health conditions that could result in bias and/or confound-
ing on the study protocol (61.1%). The presence or suspicion 
of cognitive impairment was another important reason for 

Figure 1. Flow diagram of studies selection.

Records identified 
through database 

searching
(n = 826)

Records after 
duplicates removed

(n = 824)

Records screened by 
title and abstract

(n = 461)

Full-text articles 
assessed for eligibility

(n = 110)

Studies included in 
qualitative synthesis

(n = 90)

Records excluded
(n = 351)

Full-text articles 
excluded, with reasons

Population (n = 9)
Design (n = 6)

Outcomes (n = 4)
Language (n = 1)

Table 1.	 Eligibility criteria according to 
PICOS suggested structure

Criteria Description

Population Elderly (60 years or more)

Intervention/Comparison  - 

Outcomes Quality of life, utilities 

Study design Systematic review, 
randomized clinical trial, 
cohort study, cross-sectional 
study, case series study 



230

Veras BMG, Magliano CAS, Santos MS, Duarte ER, Blatt CR, Stein AT

J Bras Econ Saúde 2016;8(3): 227-233

exclusion (50.0%). The exclusion criteria had not been clearly 
addressed in certain studies (12.2%), and others had been 
excluded due to the missing data (5.6%) and others reasons 
(14.4%).

The definition of low cognitive level/cognitive impair-
ment varied across the studies. In order to include patients 
in their study, Borowiak and Kostka (2006) considered a 
need of “verbal communication efficiency” (Borowiak and 
Kostka, 2006). Another studies had excluded patients when 
they could not understand the informed consent (Coast et 
al., 1998; Keating et al., 2005), generic simple tasks (Coleman 
et al., 2012; Houlind et al., 2012) or instructions related to the 
study protocol (Azpiazu Garrido et al., 2003; Feo et al., 2003; 
Kerse et al., 2008; Lee et al., 2013). Datta (2008) did not include 
subjects with “memory problems preventing completion 
of questionnaires” (Datta et al., 2008). Some authors did not 
consider elderly with diagnosis of severe dementia (Borowiak 
and Kostka, 2004; Kostka and Bogus, 2007), dementia (Ryan 
et al., 2006; Gusi et al., 2008; Fusco et al., 2011) or “severe psy-
chiatric diseases” (Varas-Fabra et al., 2006). Gusi & Cols (2008) 
also excluded patients with “attention or comprehension 
problems as Alzheimer’s disease, apraxia, global aphasia, 
and other types of dementia or psychopathology (Gusi et al., 
2008). Sacanella & Cols (2011) and Jonkers & Cols (2009) did 
not define cognitive impairment or severe cognitive impair-
ment, respectively, but excluded these patients (Jonkers et al., 
2009; Sacanella et al., 2011). 

Some studies applied the Mini Mental State Examination 
(MMSE) to measure cognitive function (18.9%), considering 
scores lower than seven (5.9%), 19 (5.9%), 20 (5.9%), 24 (76.4%) 
as cut-points for exclusion or did not establish a cut-point 
for exclusion (5.9%). There are two studies that also included 
mildly impaired patients (MMSE score 16-23) who had a care-
giver (11.8%). 

Other instruments had also been used to assess cogni-
tive impairment: The Informant Questionnaire on Cognitive 
Decline short form (IQCODE-SF), a test that evaluates a spec-
trum of cognitive decline, based on responses of an infor-
mant who has known the patient for at least 10 years (De 
Rooij et al., 2008); Groningen 15 Words test and the Trails B 
test (Jacobsen et al., 2012); Pfeiffer’s Short Portable Mental 
Status Questionnaire (Azpiazu Garrido et al., 2002; Azpiazu 
Garrido et al., 2003; Tidermark e Ponzer, 2003; Cai et al., 2012; 
Fernandez-Martinez et al., 2012); the clock drawing test used 
by Gjertsen (2010), who included cognitive impaired patients. 
This test has been reported to have good correlation with 
the Mini-Mental State Examination and is quick and easy to 
administer (Gjertsen, 2010). 

EQ-5D 
The studies estimates were largely based on face-to-face in-
terviews (41.1%). Some authors chose to report clearly that 

the questionnaire had been self-completed (21.1%). The 
questionnaires were also administered by mail (8.9%) and by 
phone (4.4%). Other studies had not been straight about the 
way the questionnaire was administered (15.6%). 

The EQ-5D results were presented in a range of ways, 
such as: means (82.2%), medians (5.6%) or means/medians 
associated with measures of dispersion as standard devia-
tion (61.1%) and confidence interval (22.2%) or according to 
the answers in the descriptive system (22.2%). Not all studies 
used the visual analog scale, which is a second part of the 
EuroQol questionnaire (38.9%).

Discussion

One important rationale for the systematic review is the 
feasibility of application of EQ-5D for elderly. Although it’s a 
popular instrument, EQ-5D has limited use in geriatric field, 
especially in Latin America and Africa. A EQ-5D tariff had 
not been available in Brazil until recently, then it is plausible 
that no studies were carried out in this country (Santos et 
al., 2016). Considering that the Brazilian elderlies’ illiteracy 
reaches 26,5%, which is higher in poor municipalities (IBGE), it 
brings to the attention that there are no reports/the absence 
of reports on this issue. The availability of a visual version of 
EQ-5D will enable that elderly who have low education can 
be evaluated, especially in Latin America and Africa. 

The EQ-5D is applied to a range of health conditions for 
the elderly, as it is also applied in the general population. The 
easy application of EQ-5D is its main advantage. This percep-
tion is confirmed by many authors studied (Hage et al., 2003; 
Austin et al., 2005; Grace et al., 2007; Austin et al., 2009). The 
EQ-5D applicability to specific diseases is controversy. The 
reasons for the debate are based on the fact that some re-
searchers consider that generic instruments are less sensible 
to changes over time (Hage et al., 2003; Vuorialho et al., 2006; 
Datta et al., 2008) and to recommend the use of specific 
tools to evaluate certain diseases (Hage et al., 2003). Another 
authors have confirmed the reliability of this instrument to 
evaluate specific health conditions (Jakola et al., 2010; Davis 
et al., 2012).

Another controversial issue is the interpretation of the 
health related quality of life (HRQL) outcomes. Although 
the changes in HRQL scores are statistically significant, it 
may have no or limited clinical importance for the patient 
(Degl’innocenti et al., 2004). It is possible that it occurs be-
cause of the nature of the concept. Quality of life is based 
on a personal perception of one’s own health status (Fusco 
et al., 2011). Despite this fact, Rolfson et al. (2016) identified 
that EQ-5D has a clear potential for application for measure of 
clinical impact of interventions in the elderly (Rolfson, 2016). 
There are some studies mentioned in this review that have 
attempted to establish a minimally important difference be-
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tween the EQ-5D index score and the EQ-VAS, in order to in-
dicate a minimal perceptible clinical improvement, although 
no consensus has been achieved (Hardy et al., 2007; Gjertsen, 
2010; Viccaro et al., 2011). 

In fact, the clinical impact of the measures taken with 
the EQ-5D should rely on many characteristics of the per-
son who have replied the questionnaire. There is evidence 
that men report a better quality of life compared to women 
(Ferrer et al., 2010; Fortuño Godes et al., 2011; Fusco et al., 2011; 
Fernandez-Martinez et al., 2012; Kim et al., 2012). On the other 
hand, there are studies that did not show this difference 
(Degl’innocenti and Olofsson, 2002; Ferrer et al., 2011) or sug-
gested that if the gender is combined with other factors such 
as economic condition, depression or disability, then it can-
not have causality in self-perceived health status (Fernandez-
Martinez et al., 2012). 

The achievement of quality of life measures in patients 
with cognitive problems is a major challenge that has been 
shown by this study. The vast majority of studies excluded 
these patients from their analyses and, when this does not 
occur, there are uncertainties regarding the use of EQ-5D for 
these patients. For some authors, the fact that EQ-5D does 
not directly measure cognition should interfere (Bryan et al., 
2005; Davis, 2010), others authors focus the discussion on the 
capacity of these patients to asses health-related quality of 
life using the EQ-5D instrument (Coucill et al., 2001; De Rooij et 
al., 2008; Gjertsen, 2010). There is a need for new research on 
the evaluation of the level of dementia that patients would 
become unable to reply the questionnaire.

The uses of proxies (filling out the questionnaires by 
caregivers or doctors) for cognitive impaired patients had 
been discussed in some studies, included in this review. 
There are differences between the assessments done by 
the patients and those done by their relatives/caregivers 
or clinician (Coucill et al., 2001; Bryan et al., 2005; Gjertsen, 
2010). In a study with 64 patients with dementia, the overall 
valuation EQ-5D scores based on clinicians’ answers was 
significantly higher than the score based on caregivers 
evaluation, and it was found more correlation clinician-
patient for mobility and safe care (more observable dimen-
sions) and caregiver-patient for usual activities and anxiety/
depression (subjective dimensions) (Bryan et al., 2005). Al-
though Blomfeldt et al. (2005) observed low correlation be-
tween caregiver-patient for pain and anxiety/depression, 
they stated that the use of proxies is the only way to assess 
the HRQOL for cognitive impaired patients. Besides all this 
debate over the use of proxies, some authors also discusses 
the way the questionnaire is applied. The usual application 
for EQ-5D is a self-completed questionnaire, but in elder-
lies, especially those with low education level, is often nec-
essary to have an interviewer support (Coast et al., 1998; 
EuroQol, 2016). 

Although the user guides of EQ-5D recommends a stan-
dard presentation of data (Van Reenen e Oppe, 2015), there 
had been much discordance in our results. Some studies do 
not have the score in the form of utilities and show the results 
as a mean calculated, according to the participant’s response 
(EQ-5D sub dimension scores: 1 = no problem, problem 2 = 
some, 3 = major problem) (Tidermark et al., 2003; Grace et al., 
2007; Biçer et al., 2009). There is a need to review the process 
ensuring to present EQ-5D-3L results according to the user 
guides of EQ-5D (Van Reenen e Oppe, 2015). 

The broad spectrum of the review questions and the fail 
on presenting data by the researches precludes the extrac-
tion of utilities values, considering that the purpose of this 
review is to identify the state of the art with regard to trials 
that use EQ-5D in the elderly population.

Conclusions

The main limitation of the present study was to extract and 
standardize the data referring to EQ5D, since the primary 
studies do not present them in a standardized way.

This limits the direct comparison between different in-
terventions. The researchers and the Journal ś editors should 
follow the instructions of EQ-5D guideline, in order to present 
the EQ-5D results and to enable a comparison among differ-
ent diseases. 

In general, there is much disagreement in the literature re-
garding the standard of the EQ-5D that must be applied and 
its use for specific health conditions, in contrast to the use 
of specific tools. Finally, it is also necessary to produce more 
studies that assess the level of understanding presented by 
elderly, regarding EQ-5D when compared with other instru-
ments. In our review, few trials have addressed these issues. 
Most authors only considered the EQ-5D questionnaire as an 
useful and practical tool in a general manner. 
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RESUMO
Objetivos: Avaliar o impacto do transplante de fígado sobre a qualidade de vida relacionada à 
saúde (QVRS) em pacientes com polineuropatia amiloidótica familiar (PAF). Métodos: Uma revisão 
sistemática da literatura foi realizada até dezembro de 2015 em bases de dados eletrônicas. Os des-
fechos avaliados referem-se às dimensões físicas e mentais analisadas nos questionários de QVRS. 
Resultados: Seis estudos foram selecionados para revisão. Antes e após o transplante de fígado, os 
pacientes com PAF apresentaram QVRS significativamente pior em comparação com a população 
geral, composta por pessoas com doenças crônicas ou de pacientes sem PAF transplantados. Quatro 
anos após o transplante, os domínios de bem-estar físico e emocional também foram significativa-
mente menores para os pacientes com PAF. A comparação entre os períodos pré e pós-transplante 
mostrou uma melhora no componente mental de pacientes sem PAF e piora em PAF. O componen-
te físico apresentou melhora para ambos os grupos, embora tenha sido significativamente maior no 
grupo sem PAF. Em comparação com pacientes com PAF que não receberam transplante, apenas o 
componente físico mostrou uma diferença significativa 12 meses após o transplante de fígado para 
o grupo com PAF que recebeu o transplante. Conclusão: Pacientes com PAF apresentaram piores 
escores de QVRS em comparação com os pacientes sem PAF que receberam transplante e a popu-
lação controle. Dentre os pacientes com PAF (com e sem transplante), o transplante de fígado não 
apresentou impacto significativo sobre o componente mental da qualidade de vida.

ABSTRACT
Objectives: To assess the impact of liver transplantation on health-related quality of life (HRQoL) of 
patients with familial amyloidotic polyneuropathy (FAP). Methods: A systematic literature review 
was conducted until December 2015 in electronic databases. The outcomes assessed were physical 
and mental dimensions assessed in HRQoL questionnaires. Results: Six studies were selected for 
review. Before and after liver transplantation, patients with FAP showed a significantly worse HRQoL 
when compared to the overall control population, chronic diseases, and non-FAP transplanted pa-
tients. Four years after transplantation, the physical and emotional well-being domains were also 
significantly lower for patients with FAP. The comparison between pre- and post-transplantation 
periods showed an improvement in the mental component of non-FAP patients and FAP worsening. 
The physical component showed an improvement for both groups, although it was significantly 
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Introdução

A polineuropatia amiloidótica familiar associada à transtir-
retina (PAF-TTR) é uma doença rara, hereditária, autossômica 
dominante, caracterizada por neuropatia autonômica peri-
férica e progressiva com deposição amiloidótica sistêmica e 
neurônica (Monteiro et al., 2004). As taxas mais altas de pre-
valência são observadas em Portugal, Suécia e Japão. No en-
tanto, casos de PAF já foram descritos no Brasil, na França, na 
Espanha, no Reino Unido e nos Estados Unidos (Monteiro et 
al., 2004; Herlenius et al., 2004; Ando et al., 2005).

Três tipos principais de PAF são definidos de acordo com 
a proteína precursora de amiloide. O tipo mais comum está 
associado à produção de uma proteína transtirretina (TTR) 
mutante. Esta TTR mutante pode se dissociar de sua forma 
tetrâmera nativa e então ser enovelada incorretamente e se 
agregar às fibras de amiloides, levando à amiloidose (espe-
cialmente no sistema nervoso autônomo e periférico e no 
coração), causando disfunção progressiva (Ando et al., 2005; 
Adams et al., 2016).

De acordo com a literatura, são observadas mais de 100 
mutações diferentes, simples ou duplas, ou uma deleção no 
gene TTR. Dentre elas, a mutação mais comum é a alteração 
de uma metionina para uma valina na posição 30 (Val30Met) 
do cromossomo 18. A mutação Val30Met é associada princi-
palmente à neuropatia, enquanto outras mutações de TTR, 
como Val122Ile, Ile68Leu, Thr60Ala, Leu111Met, induzem a 
amiloidose cardíaca (caracterizada por cardiomiopatia pro-
gressiva) como característica predominante (Ando et al., 
2005; Guevara et al., 2003; Conceição et al., 2015).

De modo geral, a PAF-TTR pode ser classificada em três 
estádios de acordo com o sistema de estadiamento de Cou-
tinho, que teve como base os pacientes portugueses com a 
mutação V30M e que utiliza o status de deambulação, bem 
como os outros sinais e sintomas da doença. O estádio I inclui 
pacientes com doença limitada aos membros inferiores. Eles 
podem andar sem nenhuma ajuda, podendo ser observada 
uma leve fraqueza dos extensores do hálux. No estádio II, 
 observa-se a progressão dos sinais motores nos membros 
inferiores com marcha escarvante e amiotrofias; os músculos 
das mãos começam a ficar fracos e improdutivos. O paciente 
ainda deambula, embora necessite de assistência. Por fim, o 
paciente no estádio III está acamado ou em cadeira de rodas, 
e há a presença de fraqueza generalizada e arreflexia. A dura-

ção do estádio é de aproximadamente 5,6 ± 2,8 anos para o 
estádio I, 4,8 ± 3,6 anos para o estádio II e 2,3 ± 3,1 anos para 
o estádio III (Adams, 2013; Coutinho et al., 1980).

Sem tratamento, a sobrevida média em PAF-TTR é de 
aproximadamente 10 anos após o início dos sintomas (Gue-
vara et al., 2003; Sharma et al., 2003). O sistema nervoso perifé-
rico é geralmente o mais impactado e tem nervos sensitivos, 
motores e autônomos afetados. A neuropatia sensorial peri-
férica nos membros inferiores, com dor e alteração na sen-
sação térmica, é geralmente o sintoma inicial, seguida por 
deficiências motoras que levam os pacientes à incapacidade 
deambulatória. Em alguns casos, a manifestação clínica pri-
mária ocorre nos olhos, o que resulta em comprometimento 
visual com opacidade vítrea, ceratoconjuntivite seca e glau-
coma. A perda de peso geralmente é progressiva, resultando 
em caquexia. Os sintomas autonômicos incluem hipotensão 
postural grave, vômitos, retenção ou incontinência urinária, 
síndrome nefrótica e insuficiência renal progressiva, diarreia, 
constipação, incontinência fecal e disfunção erétil. O com-
prometimento cardíaco ocorre em 80% dos pacientes (Mon-
teiro et al., 2004; Ando et al., 2013; Hou et al., 2007). As causas 
de morte estão, em geral, relacionadas às infecções e à sub-
nutrição; no entanto, outras causas que não estão diretamen-
te relacionadas à doença também podem contribuir (Ando 
et al., 2005; Conceição et al., 2015; Ando & Suhr, 1998; Suhr et 
al., 1995; Cruz & Benson, 2015). 

A TTR pode ser produzida no fígado, na retina e no plexo 
coroide (Drent et al., 2009). No entanto, a produção de TTR 
ocorre inicialmente no fígado, o que torna o transplante he-
pático uma alternativa para o tratamento dos pacientes afe-
tados (Herlenius et al., 2004; Sharma et al., 2003). Ao substituir 
o fígado que produz a proteína mutante, espera-se que não 
ocorra uma progressão maior da doença (Drent et al., 2009; 
Suhr, 2003). Os dados da sobrevida em longo prazo (20 anos) 
após o transplante de fígado revelaram resultados excelentes 
nos pacientes bem selecionados, especialmente naqueles 
com mutação V30M de início precoce (Ericzon et al., 2015). 

A literatura já revelou que o transplante de fígado pode 
melhorar a qualidade de vida de pacientes com comprome-
timento hepático e que a referida melhora é mantida por um 
período de seis meses após o procedimento (Telles-Correia 
et al., 2009). A inclusão da medição da qualidade de vida re-
lacionada à saúde (QVRS) nos resultados de transplantes de 
fígado em pacientes com PAF permite que uma avaliação 

higher in the non-FAP group. When compared to non-transplanted FAP patients, only the physical 
component showed a significant difference 12 months after liver transplantation for the transplan-
ted FAP group. Conclusion: FAP patients showed worse HRQoL scores when compared to non-FAP 
transplanted patients and the control population. Among FAP patients (between transplanted and 
non-transplanted patients), liver transplantation did not show a significant impact on the mental 
component of quality of life.
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completa seja conduzida a respeito do impacto psicossocial 
da doença e do tratamento, além de análises de sobrevida 
(Drent et al., 2009; Zhang et al., 2005). 

O presente estudo foi realizado para avaliar a QVRS em 
pacientes com PAF em períodos pré- e pós-transplante de 
fígado por meio de uma revisão sistemática da literatura.

Métodos

Foram realizadas buscas nas bases de dados eletrônicas 
MEDLINE (via PubMed), Literatura da América Latina e do Ca-
ribe em Ciências da Saúde (LILACS), EMBASE, Registro Central 
Cochrane de Estudos Controlados e a Biblioteca Cochrane, 
até Dezembro de 2015. As buscas foram complementadas 
por buscas manuais de referências bibliográficas e resumos 
de publicações selecionadas.

As buscas foram realizadas utilizando-se os termos 
“Amyloid Neuropathies, Familial” e “Quality of Life” ou seus sinô-
nimos (“Value of Life” ou “Quality-Adjusted Life Years” ou “Patient 
Satisfaction” ou “Patient Preference”) via vocabulário controla-
do MeSH para a base de dados do PubMed e adaptado para 
as demais bases, de acordo com as especificidades de cada 
uma. Não foram utilizados limites de idioma ou temporais.

Como critérios de elegibilidade predefinidos, foram con-
siderados revisões sistemáticas, ensaios clínicos e estudos 
observacionais prospectivos ou retrospectivos com metodo-

logia estruturada, utilização de questionário autorreferido e 
que reportassem a QVRS em pacientes com PAF.

Os desfechos de interesse dizem respeito às dimensões 
avaliadas nos instrumentos de avaliação de qualidade de 
vida aplicados aos pacientes com PAF.

Dois revisores realizaram a busca nas bases de dados uti-
lizando a estratégia previamente definida e selecionaram os 
estudos para inclusão na revisão. Planejou-se, inicialmente, 
que, nos casos em que não houvesse consenso, um terceiro 
revisor seria consultado sobre a elegibilidade e ficaria respon-
sável pela decisão final.

Resultados

Pesquisa bibliográfica
A revisão sistemática da literatura conduzida em dezembro 
de 2015 resultou em 121 referências bibliográficas nas bases 
de dados PubMed, LILACS e EMBASE, incluindo três referên-
cias localizadas nas listas de referências dos artigos identifica-
dos e artigos relevantes da revisão. Após a leitura dos títulos 
e resumos, 113 referências que não atenderam aos critérios 
de elegibilidade, bem como referências duplicadas, foram 
excluídas. Desse modo, 8 artigos foram selecionados para 
uma análise detalhada de seu conteúdo. Seis estudos que 
atenderam aos critérios de inclusão foram considerados para 
a revisão (Figura 1).

MEDLINE/PubMed
Todos os anos

35 citações

EMBASE
Todos os anos

77 citações

Biblioteca Cochrane
Todos os anos

0 citações

LILACS
Todos os anos

6 citações

Artigos encontrados 
em outras fontes

3 citações

Figura 1.	 Fluxograma da busca e seleção dos estudos para a revisão sistemática.

Triagem de 121 
citações

Aplicação dos critérios 
de inclusão/exclusão

113 artigos excluídos após 
triagem de título/resumo

8 artigos encontrados

Aplicação dos critérios 
de inclusão/exclusão

6 artigos incluídos

2 artigos excluídos após 
triagem do texto completo
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Características dos estudos incluídos
Os desenhos dos estudos incluídos, os tamanhos amostrais, 
os períodos de acompanhamento e os instrumentos utiliza-
dos para a avaliação da QVRS estão descritos na Tabela 1. Cin-
co estudos incluídos são artigos completos publicados em 
periódicos entre 1996 e 2014, e um deles estava disponível na 
forma de um resumo (Conceição et al., 2011). Três estudos são 
transversais, e três observacionais prospectivos. Ao todo, 331 
pacientes (285 com PAF e 46 com doença hepática crônica) 
foram avaliados antes e/ou após a realização do transplante 
de fígado.

Qualidade de vida relacionada à saúde no período 
anterior à realização do transplante hepático
Um estudo avaliou a QVRS antes do transplante hepático 
(Conceição et al., 2011) por meio do questionário EuroQol 
(EQ-5D) e dados provenientes do registro global de pacien-
tes Transthyretin Amyloidosis Outcomes Survey (THAOS). O 
EQ-5D consiste em um instrumento genérico, multidimen-
sional, que avalia o estado de saúde em cinco domínios. Para 

cada item há uma pontuação de 1, 2 e 3 (sem problemas, 
alguns problemas e problemas extremos, respectivamente). 
A combinação dos resultados das pontuações desses cinco 
domínios produz o estado final de saúde. Para cada estado 
de saúde é designado um valor de utilidade. Esse valor de 
utilidade varia de 0 (equivalente à morte) a 1 (equivalente 
à saúde perfeita), embora valores negativos (piores que a 
morte) possam ser obtidos (EuroQol Research Foundation, 
2015). Dados de pacientes com PAF-TTR foram comparados 
à população geral (por faixa etária) e a indivíduos com outras 
doenças crônicas (Sullivan et al., 2005). 

Foram incluídos 225 pacientes sintomáticos e todos com-
pletaram o questionário EQ-5D. A média da pontuação de 
utilidade (± erro-padrão) obtida por EQ-5D em pacientes 
com PAF e na população geral está descrita na Tabela 2. Os 
pacientes com PAF apresentaram pontuações significati-
vamente menores do que as pontuações observadas para 
a população geral. Em comparação aos pacientes com ou-
tras doenças crônicas, a coorte THAOS avaliada apresentou 
pontuações significativamente menores, de forma estatis-

Tabela 1.	 Características dos estudos incluídos na revisão sistemática

Estudo Desenho N Acompanhamento
Instrumentos utilizados 
na avaliação da HRQoL

Conceição, 2011
(Conceição et al., 2011)

Estudo transversal 225 Antes do transplante EQ-5D

Telles-Correia, 2014
(Telles-Correia et al., 2014)

Estudo de coorte 
prospectivo

62 
(20 pacientes com 

PAF e 42 com doença 
hepática crônica)

Antes do transplante e 12 
meses após o transplante

SF-36

Telles-Correia, 2009
(Telles-Correia et al., 2009)

Estudo de coorte 
prospectivo

66 
(20 pacientes com 

PAF e 46 com doença 
hepática crônica)

Antes do transplante e 6 
meses após o transplante

SF-36 e DIFQL

Drent, 2009
(Drent et al., 2009)

Estudo transversal 9
Mediana de 6 anos 
(4-12 anos) após o 

transplante de fígado
SF-36

Jonsén, 2001
(Jonsén et al., 2001)

Estudo de coorte 
prospectivo

19
1 a 2 anos antes do 

transplante e 1 a 5 anos 
após o transplante

Índice e questionário 
de Karnofsky 

Jonsén, 1996 
(Jonsén et al., 1996)

Estudo transversal 12 Após o transplante
Índice e questionário 

de Karnofsky 

PAF: polineuropatia amiloidótica familiar; ED-5D: EuroQol; SF-36: Medical Outcome Study 36-item Short Form Survey.

Tabela 2.	 Média e erro-padrão da pontuação de EQ-5D para a população do Transthyretin Amyloidosis 
Outcomes Survey (THAOS) e para a população geral. (Conceição et al., 2011)

População da THAOS População geral Valor P

18-34 anos de idade 0,81 ± 0,02 0,92 ± 0,00 0,0001

35-49 anos de idade 0,68 ± 0,03 0,88 ± 0,00 0,0001

50-64 anos de idade 0,57 ± 0,04 0,84 ± 0,00 0,0001

> 65 anos de idade 0,58 ± 0,05 0,79 ± 0,00 0,0001
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ticamente significativa para QVRS [THAOS (50 – 64 anos de 
idade): 0,58; diabetes: 0,76; acidente vascular cerebral: 0,69; 
enfisema: 0,68; insuficiência cardíaca congestiva: 0,64; artri-
te reumatoide: 0,66; p < 0,0001 para todas as comparações] 
(Conceição et al., 2011).

Qualidade de vida relacionada à saúde no período 
posterior à realização do transplante hepático
A QVRS após o transplante de fígado foi avaliada em 21 pa-
cientes, sendo 71,4% do sexo masculino. No momento do 
transplante, as médias de idade para a coorte, de duração da 
doença e de acompanhamento após o procedimento eram 
de 47 anos de idade, 45 meses e 44,5 meses, respectivamente 
(Drent et al., 2009; Jonsén et al., 1996). 

O primeiro estudo (Drent et al., 2009) avaliou a melhora 
na QVRS, medida com o Short Form-36 (SF-36), 4 anos após 
o transplante de fígado. Todos os pacientes foram avaliados 
anualmente quanto à presença de doenças relacionadas à 
PAF. A intensidade dos sinais e sintomas relacionados à doen-
ça bem como o monitoramento da estabilização, da progres-
são e da melhora foram avaliados anualmente e relatados no 
Registro Mundial de Transplantes em Polineuropatia Ami-
loidótica Familiar (FAPWTR). De acordo com os resultados, 
no primeiro e segundo anos, 22,2% e 77,7% dos pacientes, 
respectivamente, relataram que houve melhora na saúde de 
modo geral. Com relação ao número de pacientes que rela-
tou agravamento, houve um aumento de 50% do primeiro 
ano em relação ao quarto ano. O número de pacientes que 
relatou um agravamento significativo permaneceu o mesmo.

Outro estudo (Jonsén et al., 1996) avaliou a qualidade de 
vida após o transplante, a satisfação dos pacientes com o re-
sultado das operações, além de identificar os sintomas físicos 
e mentais que tiveram algum impacto na qualidade de vida. 
Não foi encontrado instrumento para a avaliação da satisfa-
ção que pudesse ser utilizado neste estudo. Desse modo, foi 
adaptado um questionário que era utilizado para a avaliação 
da qualidade de vida de pacientes submetidos à quimiotera-
pia. As modificações foram realizadas, especialmente em re-
lação aos sintomas, para que o questionário fosse adequado 
a todas as populações de PAF. As alterações também foram 
realizadas para que mudanças após o transplante de fígado 
fossem incorporadas. Quanto aos resultados do transplante, 
66% relataram estar completamente satisfeitos e 34% relata-
ram estar satisfeitos, embora não completamente. Quanto 
à melhoria dos sintomas após o transplante, 83% relataram 
uma melhora evidente ou substancial. Quanto à satisfação 
com a vida cotidiana, 92% dos pacientes relataram estar com-
pletamente satisfeitos ou satisfeitos. De acordo com a escala 
de disfunção neuropática, apenas as pontuações para os sin-
tomas mentais (p < 0,05) e de membros superiores (p < 0,02) 
foram significativamente correlacionadas à satisfação do pa-
ciente com sua vida cotidiana.

Na avaliação da vida social com membros da família e 
amigos, 33% dos pacientes a avaliaram como insatisfatória, 
42% como satisfatória, embora não completamente, e 25% 
como completamente satisfatória. O escore de vida social 
apresentou uma correlação estatisticamente significativa 
com a disfunção de membros superiores (p < 0,02), escores 
de funcionalidade dos membros inferiores (p < 0,005), sinto-
mas mentais (p < 0,05), dor nos membros inferiores e supe-
riores (p < 0,01) e a escala de Karnofsky (p < 0,001) (Jonsén et 
al., 1996).

A escala de Karnofsky (que classifica os pacientes com 
base no comprometimento funcional) e a disfunção dos 
membros superiores também estiveram significativamen-
te correlacionadas à sensação de dependência nos cuida-
dos com a saúde e de possuir uma vida limitada ou fora de 
controle (p < 0,01 e p < 0,02, respectivamente, quanto à de-
pendência nos cuidados com a saúde; e p < 0,02 e p < 0,01, 
respectivamente, quanto à avaliação da capacidade de deci-
são sobre a vida cotidiana). As pontuações para a função dos 
membros inferiores, dor e sistema nervoso autônomo tam-
bém estiveram correlacionadas à avaliação da capacidade do 
paciente de decidir sobre a sua vida cotidiana (p < 0,01, p < 
0,05, p < 0,05, respectivamente) (Jonsén et al., 1996).

A mediana das pontuações para os oito domínios de 
saúde avaliados pelo SF-36 nos primeiros quatro anos após 
o transplante foi descrita em um estudo (Drent et al., 2009). 
Em três domínios (capacidade funcional, limitações da fun-
ção social devido à saúde física e aos problemas emocionais), 
os pacientes mantiveram a pontuação mediana no primeiro 
e quarto anos. Para quatro domínios (dor, percepção geral 
da saúde, vitalidade, função social), houve uma redução na 
pontuação mediana e, em apenas um domínio (limitação da 
função social devido aos problemas emocionais), a pontua-
ção mediana foi mais alta no quarto ano, em comparação 
com o primeiro ano. Não houve diferenças estatisticamente 
significativas entre os anos (Drent et al., 2009).

A comparação desses resultados com os resultados dos 
pacientes sem PAF revelou que o grupo com PAF apresentou 
pontuações significativamente mais baixas (p < 0,04), com 
exceção das limitações da função social devido aos proble-
mas emocionais. A comparação com a população controle 
holandesa revelou que os pacientes com PAF apresentaram 
pontuações significativamente mais baixas em cinco dos oito 
domínios avaliados (capacidade funcional, limitações da fun-
ção social devido à saúde física, percepção geral da saúde, 
vitalidade e função social) (Drent et al., 2009).

Qualidade de vida relacionada à saúde 
antes e após o transplante hepático
A comparação da QVRS antes e após o transplante de fígado 
foi avaliada em 39 pacientes por meio de três estudos (Telles-
Correia et al., 2009; Jonsén et al., 2001; Telles-Correia et al., 2014).
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Inicialmente, a qualidade de vida (por meio do questio-
nário SF-36) e a satisfação do paciente foram avaliadas. Antes 
do transplante, as pontuações absolutas para os componen-
tes físicos e mentais da qualidade de vida eram de 63,00 e 
58,00 e, após o transplante, de 55,92 e 66,00, respectivamen-
te. Esses valores, quando comparados com os valores de re-
ferência em indivíduos saudáveis (componente físico: 73,08 
e componente mental: 67,14), revelaram que as pontuações 
observadas durante o período pré-transplante foram signifi-
cativamente mais baixas (Telles-Correia et al., 2009).

O nível de satisfação do paciente foi avaliado no primeiro 
e segundo anos após o transplante. De acordo com os resul-
tados, todos os pacientes relataram estar esperançosos em 
relação ao futuro. Após dois anos ou mais da realização do 
transplante, 56% e 37% dos pacientes relataram estar satisfeitos 
e muito satisfeitos, respectivamente, com os resultados. Apenas 
um paciente relatou estar insatisfeito (Jonsén et al., 2001).

Para a comparação entre os períodos pré e pós-transplan-
te, um dos estudos (Telles-Correia et al., 2009) desenvolveu 
uma nova variável (DIFQL) que permitiu medir a diferença 
entre qualidade de vida 6 meses após o transplante (QL6M) e 
antes do transplante (QLBT) (DIFQL= QL6M – QLBT). Em com-
paração com o grupo de pacientes com doença hepática, 
que também foram submetidos ao transplante de fígado, a 
DIFQL para o componente mental da qualidade de vida em 
pacientes com PAF apresentou piora, ao passo que para os 
pacientes com doença hepática houve melhora (-7,08 versus 
18,47). Quando a DIFQL foi avaliada para o componente físi-
co, melhoras semelhantes foram observadas em ambos os 
grupos. No entanto, os pacientes com PAF apresentaram me-
lhoras mais discretas do que o grupo com doenças hepáticas 
(8,00 versus 16,76).

Em outro estudo (Telles-Correia et al., 2014), a comparação 
da avaliação de qualidade de vida (por meio do questionário 
SF-36) em períodos pré- e pós-transplante, entre os pacien-
tes com PAF (com transplante) e um grupo controle, incluiu 
pacientes que apresentavam a doença, mas que ainda não 
haviam sido submetidos ao procedimento. A avaliação da 
qualidade de vida antes do transplante não apresentou dife-
rença entre os grupos. Por outro lado, 12 meses após o pro-
cedimento, diferenças significativas foram observadas para o 
componente físico da qualidade de vida (65,25 para pacien-
tes transplantados e com PAF versus 43 para o grupo contro-
le; p = 0,010). Para o componente mental, não foi observada 
diferença significativa.

Um terceiro estudo (Jonsén et al., 2001) avaliou a diferen-
ça entre os dois períodos por meio de um questionário. Na 
avaliação realizada um e dois anos após o transplante de fí-
gado foi observado aumento significativo na pontuação to-
tal dos sintomas mentais (p < 0,01). Para o mesmo período, 
também foi observado aumento significativo na pontuação 
de depressão (p < 0,01), apatia (p < 0,05) e cansaço (p < 0,02).

Os domínios da qualidade de vida relacionada à capa-
cidade de trabalhar e às atividades de lazer foram afetados 
de forma negativa. Cinquenta por cento dos pacientes re-
lataram que sua capacidade de trabalhar foi reduzida no 
segundo período de acompanhamento, ao passo que 43% 
relataram uma redução nas atividades de lazer. Para o mes-
mo período, 37% dos pacientes relataram se sentir mais in-
seguros na vida cotidiana, além de ter sido observado um 
agravamento significativo entre as avaliações (p = 0,05). 
Também foi observado que 50% dos pacientes ainda de-
pendiam do sistema de saúde dois anos ou mais após o 
transplante (Jonsén et al., 2001). 

Discussão

Foi realizada uma revisão sistemática da literatura com a fi-
nalidade de avaliar a QVRS em pacientes com PAF. Foram 
encontrados dados publicados quanto à qualidade de vida 
antes e depois do transplante de fígado. Para o período pré-
transplante, para fins de comparação, foram utilizadas as 
informações a respeito dos pacientes incluídos no registro 
internacional THAOS. 

De acordo com os resultados dos estudos publicados e 
incluídos nesta revisão sistmática, os pacientes sintomáticos 
com mutações associadas à neuropatia periférica apresenta-
ram uma QVRS pior em comparação com a população geral 
e com os pacientes com outras doenças crônicas. O mesmo 
foi observado na comparação dos componentes físicos e 
mentais da qualidade de vida entre os pacientes com PAF e 
indivíduos saudáveis (Drent et al., 2009; Telles-Correia et al., 
2009; Conceição et al., 2011; Coelho et al., 2013). 

A avaliação da qualidade de vida após o transplante em 
pacientes com PAF apresentou pontuações baixas (porém 
estáveis) a respeito do bem-estar físico e agravamento do 
componente mental da qualidade de vida em comparação 
com os pacientes com transplante de fígado sem PAF e/ou 
a população controle. Além disso, os pacientes com um pe-
ríodo de acompanhamento mais longo apresentaram maior 
comprometimento em quase todos os domínios de saúde 
avaliados (Drent et al., 2009; Telles-Correia et al., 2009). 

Também foi observado que mais da metade dos pa-
cientes percebeu uma melhora significativa nos sintomas e 
considerou os resultados do transplante como satisfatórios 
(Jonsén et al., 1996; Jonsén et al., 2001). A avaliação da vida 
social apresentou resultados semelhantes, no entanto, uma 
parte dos pacientes relatou não estar completamente satis-
feita (Jonsén et al., 1996).

Resultados pouco satisfatórios foram descritos na ava-
liação de componentes mentais da qualidade de vida, que 
podem ser uma consequência das altas expectativas a res-
peito do transplante. Resultados negativos também foram 
descritos para a qualidade de vida relacionada à capacidade 
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de trabalhar e às atividades de lazer (Jonsén et al., 2001; Cor-
reia et al., 2014).

Algumas limitações foram observadas neste estudo. 
Como essa doença é rara, a maior parte dos estudos avalia-
dos apresentou um número pequeno de pacientes. Outra 
limitação de parte dos estudos avaliados consistiu no uso 
de instrumentos genéricos para a avaliação da qualidade 
de vida, que podem não ser suficientemente sensíveis para 
detectar alterações na qualidade de vida dos pacientes com 
PAF. Devido a essas limitações, os dados a respeito da QVRS 
de pacientes com PAF necessitam de mais estudos para a 
confirmação dos achados descritos.

O transplante de fígado nos pacientes com PAF tem 
o intuito de interromper a progressão em longo prazo da 
doença amiloidótica, para preservar as funções neurológicas 
e estender a sobrevida do paciente (Drent et al., 2009; Jon-
sén et al., 2001). De acordo com o FAPWTR, entre 1990 e 2010, 
um total de 1.940 pacientes foi submetido a 2.127 transplan-
tes de fígado, em 77 centros de 19 países. Desse total, 4,6% 
foram realizados no Brasil (Ericzon et al., 2015; The Familial 
Amyloidotic Polyneuropathy, 2011). Embora os dados a res-
peito dos transplantes apresentem um aumento significativo 
na quantidade de procedimentos realizados (para qualquer 
indicação) desde 1985, esse aumento não é suficiente, uma 
vez que um grande número de pacientes ainda se encontra 
na lista de espera (ABTO, 2016). Esse fato é agravante, uma 
vez que o transplante é recomendado no início da evolução 
da doença, antes da perda do funcionamento neurológico, 
que pode não ser recuperado (Drent et al., 2009; Suhr, 2003; 
Planté-Bordeneuve, 2011). Além disso, a comparação dos da-
dos de sobrevida da coorte do FAPWTR em pacientes em 
acompanhamento no Brasil revelou a necessidade de melhor 
controle da PAF no país, devido à observação de um tem-
po mais longo de duração da doença antes do transplante e 
uma taxa menor da sobrevida global em 5 anos (The Familial 
Amyloidotic Polyneuropathy, 2011; Bittencourt, 2002).

Outros fatores que também devem ser levados em 
consideração a respeito do transplante são o impacto e as 
consequências do procedimento na vida do paciente. As 
complicações mais frequentes associadas ao transplante de 
fígado são hemorragias, trombose nas anastomoses vas-
culares, infecções (devido à imunossupressão), alterações 
renais e rejeição do fígado doado (Méndez-Sánchez et al., 
2014). Devido à possível ocorrência dessas complicações, os 
pacientes com PAF que atenderem ao critério para o trans-
plante (fase inicial da doença) poderão relatar piora da qua-
lidade de vida após o transplante em comparação com o 
período anterior a ele. No entanto, essa percepção poderá 
ocorrer devido às consequências graves do procedimento 
em comparação com as poucas limitações causadas pela 
PAF nos estádios iniciais.

Dentre os pacientes com doenças hepáticas graves que 
são submetidos ao transplante de fígado, essa percepção 
ocorre de uma maneira diferente, uma vez que esses pa-
cientes estão acostumados a viver em condições debilitan-
tes. Desse modo, o transplante, mesmo com todas as suas 
limitações inerentes, de fato proporciona uma melhora nas 
condições de saúde e, como consequência, na qualidade de 
vida desses pacientes.

Nesse contexto, o uso de novas terapias farmacológicas 
no tratamento de PAF surgiu como uma alternativa terapêu-
tica. No entanto, as opções de tratamento atuais são limita-
das. No momento, um estabilizador de TTR (meglumina de 
tafamidis) é o único medicamento aprovado para o controle 
da PAF e que foi registrado na Anvisa em novembro de 2016 
(Conceição et al., 2015). Esse agente diminui a velocidade da 
progressão da amiloidogênese de TTR ao estabilizar o tetrâ-
mero mutante de TTR e aumentar sua estabilidade, evitando 
a dissociação em monômeros (Adams et al., 2016; Planté-Bor-
deneuve, 2011). Outra estratégia para o tratamento de PAF é 
a terapia gênica, com o uso de RNAs de interferência, oligo-
nucleotídeos antisense e clivagem específica por ribozimas 
(Kurosawa et al., 2005; Tanaka et al., 2001). Esses agentes estão 
em fase de desenvolvimento clínico.

Conclusão

De acordo com os estudos avaliados, o resultado desta re-
visão sistemática indica que pacientes com PAF submetidos 
ao transplante de fígado apresentam pontuações piores de 
QVRS em comparação aos pacientes sem PAF, também sub-
metidos ao procedimento. Resultados piores foram observa-
dos para o componente mental, e o componente físico apre-
sentou melhora significativamente menor do que aquela 
vista no grupo sem PAF.
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RESUMO
Objetivo: Realizar avaliação econômica de lipegfilgrastim, fator de crescimento de longa duração 
(G-CSF), com os demais medicamentos da classe terapêutica disponíveis para a diminuição da du-
ração da neutropenia grave (NG) e da incidência de neutropenia febril (NF), em pacientes adultos 
tratados com quimioterapia citotóxica para neoplasias malignas. Métodos: Revisão sistemática 
da literatura de evidências científicas sobre a eficácia e a segurança de lipegfilgrastim e análise de 
custo-minimização em comparação com pegfilgrastim ou filgrastim sob a perspectiva do Sistema 
Suplementar no Brasil. A análise incluiu tempo de tratamento de estudos clínicos, custo de infusão/
honorários médicos e custo com aquisição de medicamentos, distribuídos em três perspectivas: 
cenário 1 (conservador), cenário 2 (moderado) e cenário 3 (mundo real). Resultados: Seis estudos 
foram incluídos na análise, sendo três estudos randomizados e três revisões sistemáticas. O lipeg-
filgrastim resultou numa duração média de NG significativamente menor ao placebo e não inferior 
ao pegfilgrastim. Um estudo que comparou indiretamente lipegfilgrastim com filgrastim não en-
controu diferenças estatisticamente significativas em redução de duração de NG e incidência de NF. 
O lipegfilgrastim apresentou redução de custos diretos de -R$ 3.673,50/paciente comparado com 
pegfilgrastim em todos os cenários avaliados e, na comparação com filgrastim, observou-se redução 
de -R$ 57.403,40; -R$ 19.183,67 e de -R$ 42,50/paciente nos cenários 1, 2 e 3, respectivamente. Con-
clusões: Lipegfilgrastim apresentou perfil de custo-minimização favorável em comparação com 
pegfilgrastim ou filgrastim, e surge como uma importante alternativa para o tratamento da redução 
da duração da neutropenia e da incidência da neutropenia febril durante a realização de tratamento 
quimioterápico, que pode representar economia de recursos para o Sistema de Saúde Suplementar.

ABSTRACT
Objective: To develop an economic evaluation of lipegfilgrastin, long acting G-CSF, compared to 
other available G-CSF to reduce the duration of severe neutropenia (SN) and the incidence of febrile 
neutropenia (FN) in adult patients treated with cytotoxic chemotherapy for cancer in the Brazilian 
private Health System. Methods: Systematic literature review of scientific evidence evaluating the 
efficacy and safety of lipegfilgrastin and cost-minimization analysis comparing to pegfilgrastin or 
filgrastin in the Brazilian private Health System. The analysis includes time of treatment with filgras-
tin from clinical trials (scenario 1) or real world data (scenario 2 and 3) and considers direct medical 
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Introdução

A neutropenia é uma complicação frequente da quimiote-
rapia citotóxica e predispõe os pacientes com câncer a in-
fecções potencialmente fatais (Silber et al., 1998). Além disso, 
a neutropenia grave e a neutropenia febril representam a 
maior toxicidade dose-limitante da quimioterapia citotóxica, 
demandando redução de dose dos medicamentos e/ou de 
atraso dos ciclos de tratamento, o que pode afetar o sucesso 
da terapia (Aapro et al., 2011).

Apesar de grandes melhorias em termos de antibiotico-
terapia, a neutropenia febril continua a ser uma emergência 
médica e está associada à significativa morbidade, mortalida-
de e custo (Gonzalez-Barca et al., 1999, Klastersky et al., 2000, 
Kuderer et al., 2006, Talcott et al., 1992). As estimativas mais 
recentes de mortalidade relacionada à neutropenia febril 
apontam para um risco médio variando de 5% a 11%. Essa 
taxa pode subir para 24% a 82% entre os pacientes de alto 
risco ou com comorbidades mais importantes (Aapro et al., 
2011, Caggiano et al., 2005, Carratala et al., 1998, Gonzalez-Bar-
ca et al., 1999, Klastersky et al., 2000, Kuderer et al., 2006, Lyman 
et al., 2010, Rossini, 1996, Talcott et al., 1992).

Citocinas, como os fatores de estimulação de colônias 
de granulócitos (G-CSF), têm sido utilizadas como medidas 
profiláticas capazes de reduzir a duração e a incidência de 
neutropenia e neutropenia febril. A ação dos G-CSFs ocorre 
por meio da estimulação da proliferação e diferenciação dos 
neutrófilos em pacientes com câncer (Crawford et al., 1991, 
Trillet-Lenoir et al., 1993). 

O lipegfilgrastim é um novo G-CSF de longa duração 
recomendado para diminuir a duração da neutropenia e a 
incidência de neutropenia febril em pacientes com câncer 
tratados com quimioterapia citotóxica. É um medicamento 
com ação duradoura aplicado apenas um dia por ciclo. En-
saios clínicos randomizados indicam que esse medicamen-
to é não inferior em relação a outras terapias já disponíveis 
e possui perfil de segurança semelhante (Bondarenko et al., 
2013, Buchner et al., 2014). Com base nesses estudos, o me-
dicamento foi aprovado no Brasil pela Agência Nacional de 
Vigilância Sanitária (Anvisa) para a redução da duração da 

neutropenia e incidência de neutropenia febril em pacientes 
adultos tratados com quimioterapia citotóxica (Anvisa, 2013).

Na perspectiva de avaliação de tecnologia em saúde, 
além de demonstrar qualidade, segurança e eficácia, atual-
mente espera-se que a nova tecnologia apresente um bom 
perfil farmacoeconômico (Taylor et al., 2004). Ou seja, é ne-
cessária a elaboração de um estudo que compare a nova 
intervenção com as demais alternativas de tratamento dispo-
níveis, simultaneamente em termos de eficácia/efetividade e 
custos (Taylor et al., 2004). Atualmente, os G-CSF estão incluí-
dos no rol de procedimentos da ANS, portanto reembolsa-
dos regularmente pelo sistema de saúde suplementar (2016). 
No entanto, não há, até o presente momento, avaliações far-
moceconômicas publicadas no Brasil para o lipegfilgrastim. 

 O objetivo deste estudo é realizar uma avaliação econô-
mica, comparando o lipegfilgrastim com os demais G-CSFs 
disponíveis no mercado, sob a perspectiva do sistema suple-
mentar de saúde brasileiro. 

Métodos

Avaliação clínica
A primeira etapa de uma avaliação econômica completa é 
identificar as evidências de eficácia ou efetividade da inter-
venção em análise para assim poder selecionar o tipo de es-
tudo farmacoeconômico adequado. Para tanto, foi realizada 
uma revisão sistemática da literatura cuja metodologia segue 
detalhada. 

A pergunta estruturada para essa análise foi: “O uso de 
lipegfilgrastim para a diminuição da duração da neutropenia 
e da incidência de neutropenia febril em pacientes adultos 
tratados com quimioterapia citotóxica para neoplasias malig-
nas é eficaz e seguro quando comparado com pegfilgrastim 
ou filgrastim ou placebo?”. Foram utilizadas para tal as bases 
de dados PubMed/MEDLINE, The Cochrane Library, LILACS (via 
BVS). Os dados estão na Tabela 1.

Foram incluídos estudos clínicos randomizados e revisões 
sistemáticas da literatura com ou sem metanálise. Os crité-
rios de exclusão foram: a existência das neoplasias leucemia 
mieloide crônica e das síndromes mielodisplásicas, registros 

costs. Results: Six studies were included in the analysis: three randomized controlled trials and three 
systematic reviews. Lipegfilgrastin resulted in a statistically significant reduction of median SN du-
ration compared to placebo and non-inferior compared to pegfilgrastin. A study that performed 
an indirect comparison of lipegfilgrastin and filgrastin did not find any difference statistically signi-
ficant reduction of SN duration and FN incidence. Lipefilgrastin resulted in a cost-difference of -R$ 
3.673,50/patient compared to pegfilgrastin in all scenarios and -R$ 57.403,40; -R$ 19.183,67 and -R$ 
42,50/patient compared to filgrastin in scenario 1, 2 and 3 respectively. Conclusions: Lipegfilgrastim 
showed a favorable cost-minimization profile compared to pegfilgrastin or filgrastin and is an im-
portant alternative treatment in reducing the duration of neutropenia and the incidence of febrile 
neutropenia during the course of chemotherapy, and may result in resource savings for the Brazilian 
Private Health System.
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de ensaios controlados em andamento, análises post hoc de 
estudos randomizados originalmente publicados, avaliações 
econômicas, estudos de Fase I, revisões narrativas, estudos 
sem grupo comparador, estudos de farmacocinética e far-
macodinâmica, relatos ou séries de casos. Apenas estudos 
nos idiomas inglês, português e espanhol foram considera-
dos para avaliação. Um revisor realizou a busca, selecionando 
os artigos inicialmente pelo título e/ou resumo e, a seguir, 
realizando a leitura do artigo completo. 

Avaliação econômica
A partir dos resultados da revisão sistemática, realizou-se 
uma análise de custo-minimização de lipegfilgrastim em 
comparação com outros G-CSF na redução na duração da 
neutropenia e da incidência de neutropenia febril induzida 
por quimioterapia citotóxica. Os comparadores incluídos fo-
ram pegfilgrastim (Bond et al., 2015, Bondarenko et al., 2013, 
Buchner et al., 2014, Volovat et al., 2015, Wang et al., 2015) e 
filgrastim (Bond et al., 2015, Wang et al., 2015), ambos com 
administração subcutânea, e assumiu-se eficácia não inferior 
entre os comparadores. 

Estrutura
A perspectiva considerada foi do Sistema Suplementar do 
Brasil e incluíram-se apenas custos diretos, entre eles cus-
tos para aquisição de medicamentos e honorários médicos. 
O tempo horizonte da análise foi de 6 ciclos de tratamento 
quimioterápico, de acordo com o estudo observacional re-
trospectivo de Brito et al. (mediana 6 [mín.1; máx. 7] dias) (Bri-
to et al., 2016). A análise foi estruturada em três perspectivas. 
Cenário 1 (conservador): assumindo 11 dias de tratamento 
descritos nos estudos clínicos e custos de infusão baseados 
na tabela SINDHOSPE, cenário 2 (moderado): considerando 
7 dias de tratamento com G-CSF e custos com infusão ba-
seados na mediana de mercado e cenário 3 (mundo real): 
assumindo 7 dias de tratamento com G-CSF, sem custo de 
infusão e 40% de desconto comercial para aquisição de fil-
grastim.

Tratamento
A posologia de cada comparador foi obtida a partir da bula 
do respectivo medicamento referência. Para lipegfilgrastim 
e pegfilgrastim, fatores de crescimento de longa duração, 

considerou-se administração subcutânea única de 6 mg de 
princípio ativo por ciclo de tratamento (Anvisa, 2013; Anvisa, 
2016). Para filgrastim, considerou-se uma dose de 5 mcg/dia/
kg a cada 12 horas (Anvisa, 2016). A mediana do peso dos 
pacientes foi obtida com base nas medianas de pesos da 
população brasileira a partir de 18 anos de idade, segundo 
dados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE) 
(Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2010).

Para o cenário 1 (conservador), foi considerado o tempo 
de tratamento com filgrastim de 11 dias, o que se enquadra 
na faixa de tempo utilizada nos estudos clínicos (Anvisa, 2016; 
Cooper et al., 2011). Para os cenários 2 e 3 (moderado e mun-
do real), foi incluído o tempo de tratamento mediano de 7 
dias (mín. 1; máx. 10 dias) obtido a partir de um estudo obser-
vacional retrospectivo em prevenção de neutropenia febril 
em pacientes com câncer de mama tratados com quimio-
terapia (Brito et al., 2016). A Tabela 1 resume o valor de todos 
os parâmetros considerados para a definição do esquema 
terapêutico.

Custos
Os custos diretos compreenderam custos médicos que in-
cluíram o custo com medicamentos, honorários médicos e 
taxas de sala. Os custos para aquisição de medicamentos dos 
comparadores foram obtidos a partir da lista de preços de 
medicamentos CMED atualizada em agosto 2016 e incluiu-
-se o preço fábrica com ICMS 18%. Para medicamentos com 
apresentações variadas, utilizou-se a mediana do preço final. 
Nos cenários 2 e 3 (moderado e mundo real), dado o tempo 
do filgrastim no mercado, aplicou-se como premissa descon-
to comercial estimado de 40% no preço da apresentação. As 
apresentações consideradas foram de 6 mg lipegfilgrastim/
unidade; 6 mg pegfilgrastim/unidade e 300 mcg filgrastim/
unidade, com um preço de R$ 4.075,94; R$ 4.688,19 e media-
na de R$ 458,52 por unidade, respetivamente.

Os custos com honorários médicos foram calculados a 
partir do CBHPM (Brasileira, 2012), com valores de porte de 
2012, seguindo a vigência desde fevereiro de 2016 na opera-
dora Unimed (Unimed, 2016). Considerou-se uma taxa pelo 
primeiro dia de aplicação da droga no ciclo e uma taxa por 
cada dia subsequente de aplicação.

A taxa de sala para administração do medicamento foi 
obtida por meio de valores tabelados e uma pesquisa com 

Tabela 1.	 Valor dos parâmetros considerados para a definição do esquema terapêutico

Comparador/parâmetro Lipegfilgrastim Pegfilgrastim Filgrastim

Dose por administração 6 mg 6 mg 5 mcg/kg/dia*

Dose utilizada/dia de administração 6 mg 6 mg 357,2 mcg

Dias de administração/ciclo 1 1 11** ou 7 ***

Número de ampolas/ciclo 1 1 22

* Peso médio do paciente: 71,5 kg (Instituto Brasileiro de Geografia e Estatística, 2010); ** Cenário 1 (Anvisa, 2016, Cooper et al., 2011); *** Cenários 2 e 3 (Brito et al., 2016).
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clínicas e operadoras. No cenário 1 (conservador), a taxa de 
sala baseou-se no preço II da tabela publicada pelo SINDHOS-
PE (SINDHOSPE, 2016), na qual destaca o valor de R$ 317,00 
por infusão. Para os cenários 2 e 3 (moderado e mundo real) 
foi realizada uma pesquisa por telefone por uma enfermeira 
com seis operadoras e três clínicas para obtenção das taxas 
de sala praticadas no mercado. Os resultados da pesquisa es-
tão representados na Tabela 2.

Os resultados da pesquisa apresentaram uma grande 
variação, com valores muito altos (R$ 57,00-150,00) ou valo-
res perto de R$ 0,00 (R$ 0,00 - R$ 23,00). Por essa razão, os 
resultados foram agrupados e considerou-se a mediana dos 
valores mais altos (mediana 103,75; [IQR 57,40 – 150,00]) para 
o cenário 2 (moderado) e uma taxa de sala de R$ 0,00 para o 
cenário 3 (mundo real).

Para obter o custo total final de cada comparador, foi apli-
cado o tempo horizonte considerado na análise aos custos 
totais por ciclo de cada comparador e do lipegfilgrastim. O 
resultado final da análise de custo-minimização foi obtido 
por meio da subtração do custo total final do lipegfilgrastim 
pelo custo total final do pegfilgrastim ou filgrastim e apre-
sentado como um resultado incremental em relação ao lipe-
gfilgrastim.

Todos os custos incluídos foram calculados em Real (BRL) 
de 2016 e, dado o curto tempo horizonte, não foi aplicada 
uma taxa de desconto. 

Análise de sensibilidade
Por meio de uma análise de sensibilidade determinística, foi 
avaliada a robustez do resultado, no qual se variaram os parâ-
metros mais sensíveis da análise no cenário 1 (conservador). 
Os parâmetros variados foram a estimativa de taxa de sala 
para administração da droga, o número de ciclos (Cooper et 
al., 2011), a estimativa de desconto do preço dos compara-
dores e o tempo de tratamento com filgrastim (Cooper et al., 
2011, Gascon et al., 2016).

Resultados 

Avaliação clínica
Após análise de títulos e resumos, oito publicações foram 
selecionadas para análise de texto completo e, ao final, seis 
publicações (três estudos clínicos randomizados, e três re-
visões sistemáticas) foram incluídas (Figura 1). 

Os estudos randomizados foram todos multicêntricos, 
duplos-cegos e Fases II ou III. Os comparadores foram place-
bo e pegfilgrastim e os desfechos primários foram a duração 
de neutropenia grave (NG) e incidência de neutropenia febril 
(NF), ambas no primeiro ciclo de quimioterapia (Tabela 3). No 
estudo realizado por Volovat et al., o lipegfilgrastim resultou 
uma duração média de NG significativamente menor do que 
placebo; no entanto, em relação ao seu desfecho primário 
(incidência de NF), não gerou diferença significativa e, por-
tanto, não atingiu seu objetivo primário (Volovat et al., 2015). 
Já o estudo de Buchner et al., mostrou que lipegfilgrastim nas 
doses altas do estudo gerou uma duração de NG numerica-
mente menor do que pegfilgrastim, sem diferença estatística 
(Buchner et al., 2014). O estudo estabeleceu a dose ótima de 
lipegfilgrastim como 6 mg. O terceiro estudo, de Bondaren-
ko et al., mostrou que o lipegfilgrastim tem o perfil de não 
inferioridade em relação ao pegfilgrastim, com, no desfecho 

Tabela 2.	 Pesquisa sobre taxas de sala

Operadora/clínica Taxa de sala - Valor cobrado (R$)

Operadora 1 0,00

Operadora 2 23,00

Operadora 3 0,00

Operadora 4 2,52

Operadora 5 57,50*

Operadora 6 57,00

Clínica 1 150,00

Clínica 2 150,00

Clínica 3 6,00**

* Entre R$ 45,00 e R$ 70,00; ** Entre R$ 3,50 e R$ 9,00. Figura 1.	 Prisma Flow.
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primário, uma duração média da NG de 0,7 ± 0,9 e 0,8 ± 0,9, 
respectivamente, e com, no desfecho secundário, tempo 
para recuperação da contagem de neutrófilos (ANC) > 2,0 × 
109/L significativamente menor nos ciclos 1, 2 e 3 (p < 0,05) 
(Bondarenko et al., 2013).

Dentre as revisões sistemáticas incluídas, apenas uma não 
contém metanálise. Diversos G-CSFs foram avaliados confor-
me descrito na Tabela 4. A revisão realizada por Wang et al., 
por meio das metanálises, confirmou o benefício das terapias 
G-CSFs na redução de risco de NF em comparação a placebo 
e não utilizar a terapia (Wang et al., 2015). O estudo de Bond et 
al., por meio de uma metanálise indireta, comparou o lipegfil-
grastim com o filgrastim (Bond et al., 2015). O resultado dessa 
análise mostrou que para os desfechos comumente primá-
rios dos estudos randomizados, incidência de NF e duração 
de NG, não há diferenças estatísticas de resultados. Por fim, 

Pfeil et al. realizou uma ampla revisão, incluindo uma grande 
quantidade de estudos, inclusive terapias menos utilizadas. 
No entanto, nenhuma comparação por meio de metanálise 
foi realizada (Pfeil et al., 2015). 

Avaliação dos resultados econômicos 
A Tabela 5 mostra o custo para cada cenário e comparador 
por ciclo. O custo total da profilaxia com G-CSF por ciclo de 
quimioterapia com resultados foi entre R$ 4.266,98 para li-
pegfilgrastim no cenário 3 (mundo real) e R$ 14.151,21 para 
o filgrastim no cenário 1 (conservador). O tipo de custo 
com maior representatividade na avaliação econômica está 
ligado à aquisição das drogas, que apresentou valores en-
tre R$ 3.851,54 para o filgrastim no cenário 3 (mundo real) e  
R$ 10.087,37 para o filgrastim no cenário 1 (conservador). A 
taxa de sala também apresentou grande variação de custos, 

Tabela 3.	 Características dos estudos randomizados incluídos

Estudo N Tipo de estudo Comparador Endpoint primário

Volovat C et al.
(Volovat C, et al., 2015)

375 Randomizado, 
duplo-cego, fase III

Placebo Incidência de NF no 
primeiro ciclo

Buchner A et al. 
(Buchner A, et al., 2014)

208 Randomizado, 
duplo-cego, fase II

Pegfilgrastim Duração de NG (grau 4) 
em dias no primeiro ciclo

Bondarenko I et al. 
(Bondarenko I, et al., 2013)

202 Randomizado, 
duplo-cego, fase III

Pegfilgrastim Duração de NG (grau 4) 
em dias no primeiro ciclo

NG = neutropenia grave; NF = neutropenia febril.

Tabela 4.	 Características das revisões sistemáticas incluídas

Estudo N estudos Metanálise Terapias avaliadas

Wang L et al., (Wang et al., 2015) 27 Comparação direta, indireta 
e de mix de tratamentos.

Filgrastim, pegfilgrastim, lenograstim, 
lipegfilgrastim, placebo e não utilizar G-CSF

Bond TC et al., (Bond et al., 2015) 24 Comparação indireta Pegfilgrastim, lipegfilgrastim, filgrastim, 
placebo e não utilizar G-CSF

Pfeil AM et al., (Pfeil et al., 2015) 44 Sem metanálise Pegfilgrastim, lipegfilgrastim, filgrastim, 
balugrastim, sagramostin, lenograstin, 
placebo e não utilizar G-CSF

Tabela 5. Custos médicos por ciclo

  Custo/ 
Comparador

Medicamento 
(R$) Infusões (N) Taxa sala/dia (R$) Taxa sala/

total (R$)
Honorário 

médico (R$) Total/ ciclo (R$)

Ce
ná

ri
o 

1 Lipegfilgrastim 4.075,94 1 317,00 317,00 191,04 4.583,98

Pegfilgrastim 4.688,19 1 317,00 317,00 191,04 5.196,23

Filgrastim 10.087,37 11 317,00 3.487,00 576,84 14.151,21

Ce
ná

ri
o 

2 Lipegfilgrastim 4.075,94 1 103,75 103,75 191,04 4.370,73

Pegfilgrastim 4.688,19 1 103,75 103,75 191,04 4.982,98

Filgrastim 3.851,54 7 103,75 726,25 422,52 7.568,05

Ce
ná

ri
o 

3 Lipegfilgrastim 4.075,94 1 0 0 191,04 4.266,98

Pegfilgrastim 4.688,19 1 0 0 191,04 4.879,23

Filgrastim 3.851,54 7 0 0 422,52 4.274,06
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de R$ 0,00 para todos os comparadores no cenário 3 (mundo 
real) até R$ 3.487,00 para filgrastim no cenário 1 (conserva-
dor) e o honorário resultou em custos entre R$ 191,04 para o 
lipegfilgrastim e pegfilgrastim nos três cenários e R$ 576,84 
para o filgrastim no cenário 1 (conservador). 

A Tabela 6 apresenta os resultados dos custos totais 
para cada comparador nos três cenários dentro do tempo 
horizonte definido dessa análise de custo-minimização. O 
custo total variou entre um mínimo de R$ 25.601,88 para o 
lipegfilgrastim no cenário 3 (mundo real) e um máximo de  
R$ 84.907,28 para o filgrastim no cenário 1 (conservador). Essa 
variação é evidenciada pela Figura 2, que mostra o custo to-
tal do tratamento e de cada tipo de custo incluído, no tempo 
horizonte da análise. 

A análise incremental dos custos finais totais de cada 
comparador em relação ao lipegfilgrastim é apresentada 
na Tabela 7. Em todos os cenários, a comparação dos custos 
finais mostrou resultados favoráveis ao lipegfilgrastim, com 
um custo de -R$ 3.673,50 comparado com pegfilgrastim, no 
tempo horizonte considerado. Em comparação com filgras-
tim, o resultado foi favorável ao lipegfilgrastim nos três cená-
rios analisados, variando de -R$ 42,50 no cenário 3 (mundo 
real) a -R$ 57.403,40 no cenário 1 (conservador).

A Tabela 8 apresenta o plano de variação de parâmetros 
na análise de sensibilidade determinística. 

Os resultados (Tabela 9 e Figuras 3.1 e 3.2) da análise de 
sensibilidade variaram entre -R$ 80.310,46 e -R$ 860,59. A va-
riação dos parâmetros incluídos na análise de comparação 
com pegfilgrastim apresentou um resultado incremental de 
-R$ 860,59 e -R$ 6.119,06. O parâmetro que mais variou o re-
sultado foi a taxa de desconto do pegfilgrastim, com um re-
sultado incremental final entre -R$ 3.673,50 e -R$ 860,59.

A variação dos parâmetros da análise de comparação 
com filgrastim originou um resultado incremental entre  
-R$ 76.537,87 e -R$ 11.589,30. O parâmetro que menos afetou 
o resultado foi o desconto de lipegfilgrastim, com resultado 
incremental final entre -R$ 57.403,40 e -R$ 59.848,97. O parâ-
metro que mais afetou o resultado final foi o tempo de trata-
mento com filgrastim, com resultado incremental final entre 
-R$ 80.310,46 e -R$ 11.589,30 (Tabela 9).

Discussão

A revisão sistemática realizada não gerou novas evidências para 
a literatura, uma vez que não encontramos estudo não incluí-
do nas revisões sistemáticas mais recentes. No entanto, essa 

Tabela 6.	 Custo total no tempo horizonte por 
cenário por comparador

Total (R$)
Cenário 1
(conservador)

Cenário 2
(moderado)

Cenário 3
(mundo real)

Lipegfilgrastim 27.503,88 26.224,38 25.601,88

Pegfilgrastim 31.177,38 29.897,88 29.275,38

Filgrastim 84.907,28 30.001,88 25.644,38

Figura 2.	 Resultado – custos totais de tratamento por cenário por comparador.
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Tabela 7.	 Resultado final de minimização de custos

Comparador
Cenário 1

(conservador)
Cenário 2

(moderado)
Cenário 3

(mundo real)

Pegfilgrastim - 3.673,50 - 3.673,50 - 3.673,50

Filgrastim - 57.403,40  -19.183,67 - 42,50
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Tabela 9.	 Resultados da análise de sensibilidade

Resultados de custo-minimização – cenário 1

Pegfilgrastim Filgrastim

Mínimo Máximo Mínimo Máximo

Número de ciclos (Cooper et al., 2011) - 2.449,00 - 4.898,00 - 38.268,94 - 76.537,87

Taxa de sala* - 3.673,50 - 3.673,50 - 38.383,40 - 57.403,40

Tempo de tratamento com Filgrastim (dias) 
(Cooper et al., 2011, Gascon et al., 2016) 

- 3.673,50 - 3.673,50 - 11.589,30 - 80.310,46

Desconto (Lipegfilgrastim)** - 3.673,50 - 6.119,06 - 57.403,40 - 59.848,97

Desconto (Filgrastim)** N/A N/A - 57.403,40 - 21.088,86

Desconto (Pegfilgrastim)** - 3.673,50 - 860,59 N/A N/A

* Fonte: Pesquisa com clínicas e SINDHOSPE (SINDHOSPE, 2016); ** Fonte: estimativa.

Tabela 8.	 Variação de parâmetros na análise de 
sensibilidade determinística

Caso base Mínimo Máximo

Número de ciclos 
(Cooper et al., 2011)

6 4 8

Taxa de sala* R$ 317,00 R$ 0,00 R$ 317,00

Tempo de tratamento com 
Filgrastim (dias) (Cooper et 
al., 2011, Gascon et al., 2016) 

11 5 14

Desconto (Lipegfilgrastim)** 0% 0% 10%

Desconto (Filgrastim)** 0% 0% 60%

Desconto (Pegfilgrastim)** 0% 0% 10%

* Fonte: Pesquisa com clínicas e SINDHOSPE (SINDHOSPE, 2016); ** Fonte: estimativa.

Figura 3.1.	Análise de sensibilidade univariada comparada com pegfiltrastim.
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CMA Lipegfilgrastim versus Pegfilgrastim

Figura 3.2.	Análise sensibilidade univariada comparado com filgrastim.
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avaliação foi de extrema importância para validar a escolha da 
metodologia de custo-minimização e para mostrar que o lipe-
gfilgrastim é uma terapia tão eficaz quanto as disponíveis. 

O lipegfilgrastim mostrou resultados econômicos favo-
ráveis nos três cenários analisados, quando comparados às 
alternativas disponíveis na profilaxia de neutropenia febril e 
redução de duração de neutropenia. 

Os resultados de custo-minimização variaram entre os 
três cenários avaliados, especialmente para o comparador 
filgrastim. Os resultados mantiveram-se favoráveis ao lipeg
filgrastim em todos os cenários quando comparados com 
pegfilgrastim e em todos os cenários que incluíam taxa de 
sala quando comparado com filgrastim.
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O parâmetro que mais afetou a análise de custo-mini-
mização em comparação com o filgrastim foi o tempo de 
tratamento em cada ciclo de quimioterapia. A bula do filgras-
tim no Brasil indica um tempo de tratamento de até 14 dias 
(Anvisa, 2016). Uma revisão sistemática de 2011 mostrou que, 
nos estudos clínicos randomizados que avaliaram o filgras-
tim contra placebo, o tempo de tratamento utilizado é ge-
ralmente de 10 a 14 dias, com alguns estudos considerando 
7 ou mesmo 5 dias (Cooper et al., 2011). Porém, nos estudos 
observacionais disponíveis na literatura, esse dado difere 
bastante. Brito et al., 2015, em um estudo observacional re-
trospectivo em Portugal (n = 147), mostraram que o tempo 
de tratamento observado com filgrastim ou pegfilgrastim na 
prática clínica, em pacientes com câncer de mama submeti-
das à quimioterapia com docetaxel, doxorrubicina e ciclofos-
famida, representa uma mediana de 7 [1-10] administrações 
de filgrastim (Brito et al., 2016). Em outro estudo observacio-
nal, Gáscon et al., 2016, avaliaram prospectivamente o padrão 
de tempo e desfechos de profilaxia de neutropenia (febril) 
em 12 países europeus, em pacientes sob quimioterapia mie-
losupressiva (n = 1447). Este estudo relata uma média de 5,11 
± 2,32 dias de tratamento e mediana de 5 dias, porém avalia 
apenas filgrastim biossimilar (Gascon et al., 2016). Uma vez 
que o tempo de tratamento com filgrastim está relacionado 
com os custos totais com aquisição de droga, honorários mé-
dicos e taxa de sala, a incerteza nesse parâmetro afeta con-
sideravelmente o resultado econômico final de uma análise 
econômica completa. Assim, essa discrepância dos dados so-
bre tempo de tratamento a partir de estudos de eficácia em 
comparação com dados de mundo real sugere uma necessi-
dade de melhor entendimento na profilaxia de neutropênia 
induzida pelo tratamento quimioterápico da prática clínica.

Adicionalmente, a pesquisa de taxas de sala cobradas no 
Brasil mostrou grande diferença desse dado reportado pelas 
operadoras e clínicas privadas. A inclusão de dois cenários na 
análise relativamente à taxa de sala permitiu incorporar essa 
diferença na análise e a visualização do seu impacto no resul-
tado final. Outro parâmetro bastante variável foi o desconto 
aplicado para o filgrastim, parâmetro este definido a partir 
de suposições de mercado considerando o tempo em que o 
medicamento já se encontra disponível. Apesar da ausência 
de dados publicados que suportem esse dado, foi necessário 
assumi-lo como premissa para a criação de um cenário mais 
próximo à realidade, aumentando assim a validade externa 
do estudo. 

Conclusão

Lipegfilgrastim apresentou perfil de custo-minimização fa-
vorável em comparação com pegfilgrastim ou filgrastim e 
surge como uma importante alternativa para o tratamento 
da redução da duração da neutropenia e da incidência da 

neutropenia febril durante a realização de tratamento qui-
mioterápico, e a sua adoção pode representar economia de 
recursos para o Sistema de Saúde Suplementar.
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